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Esta tese tem dois temas: o primeiro, intitulado "Estudo mecanístico da reação de 
Heck-Matsuda", compreendeu o estudo computacional da reação de Heck 
empregando sais de arenodiazônio no nível teórico B3LYP/6-31G*. As principais 
etapas do ciclo catalítico das rotas  catiônica, aniônica e neutra foram modeladas. Os 
resultados teóricos mostraram que a etapa de adição oxidativa apresentou a barreira 
energética mais elevada das vias anteriormente mencionadas. Além disso, os 
resultados indicaram uma possível competição entre as rotas catiônica e neutra. 
Verificou-se que a rota catiônica apresentou dois estados de transição: o primeiro, 
caracterizado por um ataque do paládio ao nitrogênio beta da função diazônio e o 
outro, pela coordenação do paládio ao carbono (ipso) - nitrogênio (alfa) da função 
diazônio. A influência do funcional e o efeito do solvente também foram avaliados no 
nível teórico M06/6-31G* e os resultados mostraram-se de acordo com os do B3LYP. 
O segundo tema intitulado " Desenvolvimento metodológico do acoplamento de Heck-
Matsuda empregando o sal orto-caboxibenzenodiazônio e correlatos" envolveu a 
preparação dos respectivos núcleos das 3,4-diidroisocumarinas e ftalídeos a partir de 
um procedimento experimental consistindo de uma única etapa. Os resultados 
mostraram que o tipo da lactona foi induzida por efeitos eletrônicos: anéis de 6 
membros foram induzidos por grupos doadores de elétrons e anéis de 5 membros, 
por grupos de retiradores de elétrons. O procedimento em uma única etapa foi 
alcançado para alguns substratos enquanto outros, foi necessário o emprego de meio 
ácido ou básico. O protocolo experimental mostrou ser simples e robusto, fornecendo 





This thesis has two subjects: the first one entitled “Mechanistic study of the Heck-
Matsuda reaction”, comprised a computational study of the Heck reaction using 
arenediazonium salts at B3LYP/6-31G* level of theory. The main steps of the catalytic 
cycle in cationic, anionic and neutral route were modeled. The theoretical results 
showed that oxidative addition step had the higher energy barrier of the routes 
aforementioned. In addition, the results indicated a possible competition between the 
cationic and neutral routes. It was found that the cationic route gave two transition 
states: the first one, characterized by palladium attack to the beta nitrogen of the 
diazonium function and the other by coordination of palladium to carbon (ipso) – 
nitrogen (alpha) of the diazonium function. The functional influence and solvent effects 
were studied at M06/6-31G* level of theory and the results were in accordance with 
B3LYP results. The second subject entitled “Methodological development of Heck-
Matsuda coupling employing ortho-carboxybenzenodiazonium salt and correlates” 
included the preparation of the 3,4-dihydroisocoumarins and phthalides moieties in one 
pot procedure. The results showed that lactone size was induced by electronic factor: 
6-membered rings were induced by electron donating groups and 5 membered rings, 
by electron attracting groups. The one pot procedure was achieved for some 
substrates whilst others was accomplished by an acidic or basic medium. The 
experimental protocol proved to be simple and robust, affording yields in the range of 
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Parte 1 – Estudo mecanístico da reação de Heck-Matsuda 
1.1 – Introdução 
1.1.1 – O sal de arenodiazônio 
 
Após a divulgação das propriedades terapêuticas do ácido salicílico em 
meados do século XIX, a atenção dos químicos orgânicos sintéticos daquela época 
foi direcionada tanto para sua síntese bem como a de análogos com potencial 
atividade terapêutica. Isso impulsionou o desenvolvimento de metodologias que 
possibilitassem a incorporação de grupos hidroxilas e/ou carboxílicos no anel 
benzênico.1  
A primeira reação de diazotação data de 1848, quando Raffaele Piria1e 
sintetizou o ácido málico 2 a partir do ácido aspártico 1, empregando o vapor do ácido 
nitroso como agente de diazotação (esquema 1). Hunt e Hofmann empregaram a 
mesma metodologia para obter fenol 4 a partir da anilina1e 3 e, em 1854, Gerland,1c 
trabalhando no laboratório do Hofmann, conseguiu a síntese do ácido salicílico, a 
partir do ácido o-aminobenzóico. 
 
Esquema 1 - Primeiras transformações químicas empregando reação de diazotação. 
Peter Griess iniciou seus estudos no laboratório de Hofmann com a 
indicação de Kolbe. Procurando obter o derivado de fenol a partir do ácido m-
aminobenzóico, Griess foi surpreendido pela violenta explosão ocasionada pela 
reação de diazotação. Assim, procurando aminas menos reativas, ele voltou sua 
atenção para os derivados do ácido pícrico. Não obstante, com intuito de realizar uma 
                                                
1.(a) Travis, A. S. Endeavour 1992, 16, 59. (b) Wizinger-Aust, R. Angew. Chem. 1958, 70, 199. (c) 
Kolbe, H. Justus Liebigs Annalen der Chemie 1860, 113, 125. (d) Gerland, B. Annales 1854, 91, 185. 
(e) Piria, R. Annales 1848, 68, 348. (f) Piria, R. C. R. Acad. Sci. 1838, 6, 338.  
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reação mais branda, o reagente foi solubilizado em etanol e, sob banho de gelo, o gás 
nitroso foi adicionado (esquema 2). A reação, quase que instantânea, precipitou os 
cristais que inauguraram uma nova classe de compostos – os sais de arenodiazônio.2 
 
Esquema 2 – Reação de obtenção do sal de arenodiazônio. 
Tendo cerca de 150 anos de idade,3 pode-se dizer que a química 
envolvendo os sais de arenodiazônio ainda não atingiu a maturidade de 
aproveitamento sintético. Dentre as potencialidades sintéticas encontradas na 
literatura (Figura 1), as mais exploradas são aquelas que usam o sal de arenodiazônio 
como fonte de radicais-livre4 e em reações de acoplamento azo.5 Nas reações 
envolvendo benzino como intermediário, os sais de arenodiazônio caíram em desuso, 
principalmente pelo aprimoramento metodológico provido pelos triflatos de arenos 
sililados.6 Por outro lado, metodologias que possibilitem sua utilização como fonte de 
cátion7 e ânion arila8 são extremamente escassas. Recentemente, contudo, o 
aprimoramento da catálise mediada por paládio abriu uma nova perspectiva na 
química dos sais de arenodiazônio, assunto que será abordado nas próximas seções.  
 
                                                
2. Cliffe, W. H. J. Soc. Dyers Colour. 1959, 75, 278.  
3.(a) Zollinger, H. Diazo Chemistry, Vol. 2, Aliphatic, Inorganic and Organometallic Compounds; Volume 
2 ed.; Wiley-VCH, 1995. (b) Zollinger, H. Diazo Chemistry, Vol. 1, Aromatic and Heteroaromatic 
Compound; Volume 1 ed.; Wiley-VCH, 1994.  
4.(a) Hartmann, M.; Li, Y.; Studer, A. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 16516. (b) Hari, D. P.; Schroll, P.; 
Koenig, B. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 2958. (c) Chernyak, N.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 
2012, 134, 12466. (d) Heinrich, M. R. Chem. Eur. J. 2009, 15, 820.  
5.(a) Torres-Garcia, C.; Pulido, D.; Carceller, M. et al. J. Org. Chem. 2012, 77, 9852. (b) Patel, D. G.; 
Prajapati, N. K.; Thakor, M. K. et al. J. Curr. Chem. Pharm. Sci. 2012, 2, 86. (c) Gavkus, D. N.; Maiorova, 
O. A.; Borisov, M. Y. et al. Russ. J. Org. Chem. 2012, 48, 1229. (d) Merino, E. Chem. Soc. Rev. 2011, 
40, 3835.  
6.(a) Yeoman, J. T. S.; Reisman, S. E. Nature 2012, 490, 179. (b) Bhunia, A.; Yetra, S. R.; Biju, A. T. 
Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 3140. (c) Himeshima, Y.; Sonoda, T.; Kobayashi, H. Chem. Lett. 1983, 12, 
1211.  
7.(a) Gloor, B.; Kaul, B. L.; Zollinger, H. Helv. Chim. Acta 1972, 55, 1596. (b) Kobayashi, M.; Minato, H.; 
Yamada, E. et al. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1970, 43, 215. (c) Abramovitch, R. A.; Gadallah, F. F. J. Chem. 
Soc. B 1968, 497.  
8.(a) Bloch, M.; Musso, H.; Záhorszky, U. I. Angew. Chem. 1969, 81, 392. (b) Bunnett, J. F.; Takayama, 




Figura 1 – Sal de arenodiazônio e suas possibilidades sintéticas. 
 
1.1.2 – A reação de Heck-Mizoroki 
 
A funcionalização de olefinas catalisadas por paládio, tem se apresentado 
como um excelente protocolo para os químicos sintéticos. Desenvolvido 
independentemente por Heck9a,9c e Mizoroki,9b no início da década de setenta, esta 
metodologia continua atraindo um grande interesse devido a sua versatilidade. De 
uma forma geral, esta metodologia realiza o acoplamento entre um componente 
nucleofílico (normalmente um alqueno) e um eletrofílico (normalmente, um haleto de 
arila), resumido no Esquema 3. 
 
Esquema 3 - Reação de Heck tradicional envolvendo haletos ou triflatos de arila ou 
vinila. 
                                                
9.(a) Heck, R. F.; Nolley, J. P. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320. (b) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A. Bull. 
Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581. (c) Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 5518.  
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A primeira proposta mecanística, do ciclo catalítico da reação de Heck, foi 
fornecida pelo próprio autor.9a,9c Sucintamente, a proposta assumia quatro etapas 
chave (Figura 2):  
 
Figura 2 – Primeira proposta mecanística do acoplamento entre carbonos sp2 mediado 
por paládio. 
(I) Formação da espécie de arilpaládio 9. A proposta original assumiu que 
esta espécie foi gerada a partir da adição oxidativa do paládio zero valente 7 - Pd(0) - 
ao haleto de arila 8; 
(II) Etapa de carbopaladação. Nesta etapa, a espécie orgânica de paládio 
divalente 9 – Pd(II) – realizou uma reação de adição à olefina 10 em um processo 
concertado e syn, gerando uma nova espécie de paládio de alquila 11. 
(III) Etapa de -eliminação. A espécie 11, uma vez formada, é 
extremamente instável, se decompondo no hidreto de paládio 12 e gerando o  
aduto 13. 
(IV) Etapa de regeneração do Pd(0). O ciclo catalítico termina com a 
regeneração do paládio zero valente 7. Este pode ser formado espontaneamente pela 
decomposição do hidreto de paládio ou auxiliado por algum agente, seja um redutor 
ou uma base, presente no meio reacional. 
A praticidade metodológica deste protocolo, e, principalmente, o emprego 
subestequiométrico9 do paládio, tornou esta metodologia muito popular em síntese 
orgânica. Ao longo do tempo, seu massivo e extensivo uso forneceu dados 
experimentais, cuja racionalização pelo mecanismo original tornou-se incipiente. 
14 
 
Objetivando adequar as diferenças reacionais observadas, a proposta 
mecanística "clássica" foi expandida. Considerando a natureza eletrônica do paládio 
ao longo do ciclo catalítico, este pode se apresentar na forma neutra,9 catiônica10 ou 
aniônica.11 Assim, o caminho reacional neutro refere-se à proposta original de Heck, 
isto é, o centro metálico percorre todo o ciclo catalítico sob a forma neutra. Este tipo 
de mecanismo ocorre, principalmente, quando empregam-se fosfinas como ligantes. 
Já os mecanismos polares (catiônicos e aniônicos) estão relacionados às reações, 
cujos ligantes são responsáveis pela formação de um estado de transição 
determinante da reação com caráter iônico.  
O mecanismo catiônico foi proposto a partir dos resultados obtidos com o 
aperfeiçoamento cinético no caso do uso de ligantes bidentados de fosfinas.10a,12 O 
emprego de fosfinas, como ligante, está associado à estabilização da espécie de 
Pd(0), tornando-a ativa fora do ciclo catalítico. Isso previne a formação do paládio 
"black", que é a forma inativa do paládio. Por outro lado, essa estabilização também 
diminui a reatividade do próprio paládio, tornando a reação mais lenta. Uma forma de 
reverter esse quadro foi “sequestrar” um dos ligantes da esfera de coordenação do 
metal (Figura 3).  
 
Figura 3 – Proposta de formação do paládio eletrofílico 14, espécie chave do 
mecanismo catiônico. 
Como, normalmente, empregava-se um haleto de arila para a adição 
oxidativa, o uso de sais de prata foi a alternativa encontrada.13 Assim, forçando a 
                                                
10.(a) Cabri, W.; Candiani, I. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 2. (b) Cabri, W.; Candiani, I.; DeBernardinis, 
S. et al. J. Org. Chem. 1991, 56, 5796. (c) Ozawa, F.; Kubo, A.; Hayashi, T. J. Am. Chem. Soc. 1991, 
113, 1417.  
11.(a) Evans, J.; O'Neill, L.; Kambhampati, V. L. et al. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 2002, 2207. (b) de 
Vries, A. H. M.; Parlevliet, F. J.; Schmieder-van de Vondervoort, L. et al. Adv. Synth. Catal. 2002, 344, 
996. (c) Amatore, C.; Carre, E.; Jutand, A. et al. Organometallics 1995, 14, 5605.  
12.(a) Kawataka, F.; Shimizu, I.; Yamamoto, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1995, 68, 654. (b) Brown, J. M.; 
Perez-Torrente, J. J.; Alcock, N. W. et al. Organometallics 1995, 14, 207.  
13.(a) Grigg, R.; Loganathan, V.; Sukirthalingam, S. et al. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 6573. (b) 
Karabelas, K.; Westerlund, C.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1985, 50, 3896.  
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precipitação do sal de prata, foi observado uma aceleração da reação, indicando 
realmente que o aumento da eletrofilicidade no centro metálico modulava 
positivamente o ciclo catalítico.  
O mecanismo aniônico, por sua vez, surgiu da necessidade de uma 
racionalização da promoção catalítica observada durante o emprego de ânions. A 
metodologia mais marcante que contabiliza este mecanismo é a condição de Jeffery, 
caracterizada pelo emprego de um sal de amônio quaternário. Apesar de ter sido 
inicialmente empregado como um agente de transferência de fase,14 estudos 
posteriores indicaram que a coordenação do ânion ao centro metálico foi a 
responsável pelo aprimoramento observado (Figura 4). 11c,15  
 
Figura 4 - Proposta de formação do paládio aniônico 15, espécie chave do mecanismo 
aniônico. 
  
                                                
14. Jeffery, T. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 1287.  
15.(a) Brahma, K.; Das, B.; Chowdhury, C. Tetrahedron 2014, 70, 5863. (b) Jeffery, T. Tetrahedron Lett. 
1999, 40, 1673. (c) Bovens, M.; Togni, A.; Venanzi, L. M. J. Organomet. Chem. 1993, 451, C28.  
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1.1.3 – A reação de Heck-Matsuda 
 
Um desenvolvimento metodológico que vem mostrando sua robustez,16 diz 
respeito à utilização do sal de arenodiazônio17 como componente eletrofílico na reação 
de Heck e Mizoroki. Muito além de uma mera troca da fonte de areno, o emprego do 
sal de arenodiazônio apresenta certas particularidades interessantes. Como 
destaque, há a sua simplicidade operacional notabilizando-se pelas condições 
brandas, curtos tempos reacionais e ausência de ligantes formais, possibilitando uma 
metodologia mais confiável para o experimentador. 
 
Figura 5 – Acoplamento entre carbonos sp2 mediado por paládio e empregando sais 
de arenodiazônio.18  
Apesar de sua importância, o número de publicações a respeito do estudo 
mecanístico desta reação ainda é escasso. O primeiro trabalho objetivando a 
elucidação mecanística foi desenvolvido por Matsuda,19 ao isolar o aduto da adição 
oxidativa com sal de arenodiazônio. Bem mais tarde, Correia e colaboradores, 
empregando a técnica de ESI, demonstraram a existência de vários intermediários 
catiônicos.20 Finalmente, Felpin, empregando cálculos computacionais, demonstrou 
que a etapa lenta da reação é a etapa de adição oxidativa.21 Entretanto, considerando 
a existência de outros 2 possíveis caminhos reacionais, inexistem dados na literatura 
que confronte o mecanismo catiônico com o mecanismo neutro e/ou aniônico, 
assegurando a prevalência de um deles.  
  
                                                
16.(a) Taylor, J. G.; Moro, A. V.; Correia, C. R. D. Eur. J. Org. Chem. 2011, 1403. (b) Felpin, F.-X.; 
Nassar-Hardy, L.; Le Callonnec, F. et al. Tetrahedron 2011, 67, 2815.  
17. Kikukawa, K.; Matsuda, T. Chem. Lett. 1977, 159.  
18. da Penha, E. T.; Forni, J. A.; Biajoli, A. F. P. et al. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6342.  
19. Yamashita, R.; Kikukawa, K.; Wada, F. et al. J. Organomet. Chem. 1980, 201, 463.  
20. Sabino, A. A.; Machado, A. H. L.; Correia, C. R. D. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2514.  
21. Susperregui, N.; Miqueu, K.; Sotiropoulos, J.-M. et al. Chem. Eur. J. 2012, 18, 7210. Foi empregado 
o nível B3LYP/6-31G** ; para o paládio, empregou-se a base SDD. 
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1.1.4 – Cálculos computacionais 
 
O surgimento de métodos computacionais robustos, associado ao rápido 
desenvolvimento dos microprocessadores, possibilitou a grande disseminação da 
química computacional. De uma forma bem simplificada, o trabalho nessa área inicia-
se escolhendo um nível teórico adequado ao sistema de interesse. Esse, por sua vez, 
compreende a escolha de um método teórico e uma função de base. 
 
1.1.4.1 – Métodos teóricos baseados na análise da função de onda 
 
Um método teórico é uma abordagem matemática que tenta descrever o 
comportamento do elétron, ou seja, a resolução da parte eletrônica da equação de 
Schrödinger. Consequentemente, é possível modelar as interações entre átomos – 
natureza das ligações químicas – e moléculas – natureza das interações 
intermolecular – auxiliando no entendimento da matéria.  
A formulação da equação de Schrödinger representou um grande 
paradigma na área da química teórica. Em sua notação mais simples, isto é, 
independentemente do tempo, a equação de Schrödinger é conhecida como sendo: 
 𝐻𝜓 = 𝐸𝜓 ( 1 ) 
onde 𝜓 representa a função de onda espacial da partícula , 𝐻 é o operador 
hamiltoniano e 𝐸 é a energia da função de onda correspondente. Assim, a resolução 
de ( 1 ) ocorre ao encontrarmos uma função de onda que, ao ser operada pelo 
hamiltoniano, retorna, como resultado, a própria função de onda e a energia 
correspondente. 
O poder “preditivo” da equação de Schrödinger, na teoria atômica, foi 
primorosamente demonstrado na descrição, com enorme exatidão, dos níveis 
energéticos do átomo de hidrogênio, sem nenhuma imposição prévia.22   
Do ponto de vista químico, a equação ( 1 ) é o ponto de partida para a 
obtenção das propriedades de interesse (por exemplo: força de ligação, momento 
dipolar, estrutura química e molecular e etc.). Contudo, de uma forma geral, só é 
                                                
22.(a) Peixoto, E. M. A. Teoria quantica; s.n: São Paulo, SP, 1988. (b) Introduction to Quantum 
Mechanics with Applications to Chemistry; Dover Publications: New York, N.Y, 1985.  
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possível uma solução exata em sistemas contendo um elétron (o átomo de hidrogênio, 
por exemplo). 
Para contornar essa limitação operacional, foram desenvolvidos métodos 
aproximativos que possibilitassem o tratamento mais abrangente da equação de 
Schrödinger, isto é, que possibilitassem o estudo de moléculas. Dentre estes métodos, 
destacam-se a aproximação de Born-Oppenheimer (ABO) e o modelo de partículas 
independentes (MPI).23 
Qualitativamente, a aproximação de Born-Oppenheimer considera que a 
velocidade do núcleo atômico pode ser negligenciada em comparação à velocidade 
do elétron. Esta premissa simplifica o tratamento matemático do hamiltoniano, pois 
permite descrevê-lo como sendo a composição de um hamiltoniano nuclear e 
eletrônico da seguinte forma: 
onde, 𝐻𝑒𝑙 refere-se à energia eletrônica (interação elétron-elétron) e 𝑉𝑁, à parte 
nuclear (interação núcleo-núcleo). Assim, ambos os componentes são calculados de 
forma interdependente, ou seja, para cada conjunto de coordenadas do núcleo, 
obtém-se a energia eletrônica correspondente. É importante frisar que esta não é a 
energia mínima do sistema de partículas, mas sim, aquela referente à respectiva 
posição dos núcleos. O detalhamento da obtenção da estrutura molecular 
correspondente ao mínimo de energia (princípio variacional) não é o foco deste 
trabalho, mas pode ser obtido na literatura especializada.23  
O MPI é caracterizado por “negligenciar” as interações elétron-elétron. 
Essa aproximação possibilita a obtenção da energia cinética de cada elétron de forma 
isolada. Já as interações elétron-elétron, são substituídas por um valor médio. Desta 
forma, um sistema polieletrônico contendo 𝑁 elétrons passa a ser descrito pela 
combinação de 𝑁 funções de ondas monoeletrônicas. Estas funções monoeletrônicas 
são denominadas orbitais permitindo, uma vez conhecidas, a obtenção da função de 
onda do sistema.  
                                                
23.(a) Coutinho, N. H. M. K. Métodos de Química Teórica E Modelagem Molecular; Editora Livraria da 
Física, 2007. (b) Jensen, F. Introduction to Computational Chemistry; Wiley: Chichester, England ; 
Hoboken, NJ, 2007. (c) Cramer, C. J. Essentials of Computational Chemistry: Theories and Models; 
Wiley Chichester, West Sussex, England ; Hoboken, NJ, 2004.  
 𝐻 = 𝐻𝑒𝑙 + 𝑉𝑁 ( 2 ) 
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Neste contexto, os dois MPI mais conhecidos são o de ligação de valência 
generalizada (GVB, do inglês generalized valence bond) e o de Hartree Fock (HF). 
Estes modelos servem como base para os métodos computacionais denominados ab 
initio e diferenciam-se na abordagem para a construção da função de onda. 
Consequentemente, o modelo GVB constrói a função de onda polieletrônica a partir 
dos orbitais atômicos, enquanto a função de onda HF é construída a partir de orbitais 
moleculares obtidos pela combinação linear dos orbitais atômicos (LCAO, do inglês 
linear combination of atomic orbitals) - método chave da teoria dos orbitais 
moleculares (OM).23a 
Como já fora adiantado, o MPI, apesar de simplificar o trabalho de obtenção 
da função de onda de um sistema polieletrônico, substitui as interações de correlação 
eletrônica por um potencial médio. Do ponto de vista químico, a ausência da 
correlação eletrônica afeta, principalmente, as interações inter-moleculares – quando 
a correlação for “dinâmica” – ou fornece uma descrição errônea de espécies que 
apresentam estados degenerados – correlação “não-dinâmica”.23  
Para incluir a correlação eletrônica, e obter uma função de onda mais 
adequada, é necessário a adoção de outros métodos teóricos. Como exemplo, 
encontra-se disponível na literatura os métodos multireferenciais e o de interação de 
configurações que, fundamentalmente, são empregados para corrigir a correlação 
“não-dinâmica”. Uma outra possibilidade é a adoção da teoria pertubacional, que 
corrige a correlação de natureza “dinâmica”. Finalmente, a correlação eletrônica pode 
até ser incluída de forma parametrizada, nos métodos conhecidos como 
semiempíricos.23  
 
1.1.4.2 – Método teórico baseado na análise da densidade eletrônica. 
 
Uma abordagem totalmente diferente para a descrição, tanto das 
propriedades eletrônicas, quanto da correlação eletrônica, surgiu com a proposição 
da teoria do funcional da densidade (DFT, do inglês density function theory) eletrônica 
por Hohenber e Kohn.23,24 Basicamente, este modelo não se baseia no uso dos 
                                                
24. Morgon, N. H.; Custodio, R. Quim. Nova 1995, 18, 44.  
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orbitais para a obtenção da energia eletrônica. Esta, ao contrário, poderia ser obtida 
a partir da densidade eletrônica - 𝜌(𝒓).  
Um funcional relaciona uma função a um número, ou seja, é uma função 
de uma função. Assim, pode-se considerar que a energia (um número) pode ser 
expressa como um funcional da densidade eletrônica. Apesar da abordagem mais 
simples, quando comparada à mecânica ondulatória, os resultados deste modelo, 
inicialmente, não foram satisfatórios na descrição do sistema de interesse, visto que 
não se conhece a forma exata do funcional da energia.  Propostas de fórmulas para 
vários funcionais foram feitas, mas a metodologia do DFT só obteve êxito com a 
abordagem sugerida por Kohn e Sham (KS).23,24 Estes autores propuseram o seguinte 
funcional: 
𝐸[𝜌(𝒓)] = 𝑇𝑛𝑖[𝜌(𝒓)] + 𝑉𝑛𝑒[𝜌(𝒓)] + 𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝒓)] + ∆𝑇[𝜌(𝒓)] + ∆𝑉𝑒𝑒[𝜌(𝒓)] ( 3 ) 
onde 𝑇𝑛𝑖 corresponde à energia cinética de um sistema de elétrons “fictícios” em que 
não há interação; 𝑉𝑛𝑒, à energia potencial da interação núcleo-elétrons e 𝑉𝑒𝑒, à energia 
potencial da interação elétron-elétron. Já os termos ∆𝑇 e ∆𝑉𝑒𝑒 são correções aos 
termos 𝑇𝑛𝑖 e 𝑉𝑒𝑒, respectivamente.
23c 
O êxito inicial da proposição do modelo KS foi considerar que a maior parte 
da energia do sistema em análise correspondia à um sistema sem interações 
eletrônicas. Isso permitiu que os três primeiros termos da equação ( 3 ) fossem 
resolvidos empregando o formalismo da mecânica ondulatória, com uma abordagem 
semelhante à metodologia de HF. Assim, para compor a energia “real” do sistema, os 
dois últimos termos foram agrupados em um novo, designado funcional da energia de 
troca e correlação (𝐸𝑥𝑐). O 𝐸𝑥𝑐 é o termo que inclui a correlação eletrônica e a devida 
correção associada à aproximação adotada de um sistema contendo elétrons sem 
interação à DFT. 
Finalmente, a abordagem KS seria ideal se fosse conhecido o funcional de 
troca-correlação 𝐸𝑥𝑐. Em consequência, apesar dos três primeiros termos da equação 
( 3 ) apresentarem solução analítica, a energia DFT é aproximativa e está intimamente 
relacionada com a metodologia empregada para a descrição de 𝐸𝑥𝑐.
23-25 
A primeira aproximação realizada para obtenção de 𝐸𝑥𝑐 foi decompô-lo em 
dois termos: um referente somente à energia de troca e o outro, de correlação. Assim, 
                                                
25. Bersuker, I. B. Electronic Structure and Properties of Transition Metal Compounds: Introduction to 
the Theory; Wiley, 2010.  
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com o intuito de obter o funcional correspondente, desenvolveu-se a aproximação da 
densidade local (LDA, do inglês local density approximation). A generalização desta 
metodologia, incluindo sistemas eletrônicos com camada aberta, recebeu o nome de 
aproximação da densidade de spin local (LSDA, do inglês local spin density 
approximation).23-25 Sucintamente, ambas metodologias consideravam que a 
densidade eletrônica local da molécula mantinha-se constante. Em outras palavras, a 
energia proveniente do funcional 𝐸𝑥𝑐 descrevia o comportamento de um gás de elétron 
uniforme. Entretanto, mesmo considerando essa aproximação, o termo de correlação 
só apresentava solução analítica em casos particulares. Uma tentativa promissora de 
solução, foi proposta por Vosko, Wilk e Nusair, cujo funcional foi denominado VWN.26 
Este funcional apresenta parâmetros que foram ajustados para corresponder aos 
resultados de correlação eletrônica provenientes do método Monte Carlo.* 
A aplicabilidade da metodologia LSDA, em termos práticos, a mostrou-se 
muito restrita, particularmente para descrição de sistemas sólidos. Contudo, a 
obtenção de resultados comparáveis à metodologia HF, às expensas do custo 
computacional, impulsionaram o desenvolvimento de outras metodologias que, de 
alguma forma, permitiram o tratamento mais adequado de um sistema polieletrônico 
não homogêneo. 
Pode-se dizer que a verdadeira popularização dos métodos da DFT surgiu 
com a aproximação do gradiente generalizado (GGA, do inglês generalized gradient 
approximation).23-25 Sucintamente, o GGA incluiu o cálculo do gradiente da densidade 
eletrônica local, contabilizando a não homogeneidade do sistema. O avanço 
proporcionado por este método impulsionou futuros aprimoramentos. O método GGA 
foi aprimorado, gerando o método meta-GGA, que possibilitou resultados ainda mais 
precisos. Contudo, foi o advento dos funcionais híbridos23-25 que possibilitou que a 
DFT ocupasse grande parte da literatura especializada.  
Sucintamente, nos chamados métodos híbridos, o termo 𝐸𝑥𝑐 é formado por 
vários componentes de energia de troca ou correlação provenientes de diferentes 
métodos, dentre os quais a energia de troca HF. A principal característica nessa 
abordagem é a possibilidade de ajuste do “peso” dos componentes. Por este motivo, 
                                                
26. Vosko, S. H.; Wilk, L.; Nusair, M. Can. J. Phys. 1980, 58, 1200.  
* Há várias versões para o funcional VWN. Apesar dos autores indicarem o VWN5 (ref.26) como sendo 
o mais apropriado para a descrição da correlação eletrônica, o Gaussian® emprega o VWN3 na 
construção do funcional B3LYP (ref.27) 
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um funcional pode não apresentar uma aplicação geral, sendo, portanto, 
imprescindível verificar se ele é capaz de descrever o sistema de interesse. Assim, o 
termo 𝐸𝑥𝑐 do método B3LYP, por exemplo, é descrito como: 
𝐸𝑥𝑐
𝐵3𝐿𝑌𝑃 = (1 − 𝑎)𝐸𝑥
𝐿𝑆𝐷𝐴 + 𝑎𝐸𝑥
𝐻𝐹 + 𝑏∆𝐸𝑥
𝐵88 + (1 − 𝑐)𝐸𝑐
𝑉𝑊𝑁3 + 𝑐𝐸𝑐
𝐿𝑌𝑃 ( 4 ) 
onde os parâmetros 𝑎,𝑏 e 𝑐 foram ajustados de acordo com os resultados 
experimentais. No caso da implementação do B3LYP no programa Gaussian, 𝑎 =
 0,8; 𝑏 =  0,72 e 𝑐 = 0,81.27 
A principal característica dos métodos híbridos foi a obtenção de resultados 
de forma mais conveniente do que o método ab initio. Esta conveniência traduziu-se 
como um menor custo computacional, possibilitando o estudo de sistemas com muitos 
elétrons, sem prescindir da qualidade dos resultados. Por este motivo, os funcionais 
híbridos são extensivamente empregados na literatura e foram adotados neste 
trabalho.  
Outro funcional de destaque é o M06 de Truhlar.28 Ao contrário do B3LYP, 
o M06 emprega 38 parâmetros ajustáveis o que explica, de certa forma, seu melhor 
desempenho em relação ao B3LYP. Contudo, o principal avanço desse funcional foi 
a melhor descrição das forças de van der Waals, parte importante no estudo 
computacional de organometálicos e deficiente no B3LYP.28,29  
 
1.1.4.3 – Conjunto de funções de bases.23,25 
 
Após a escolha do método teórico mais apropriado, é necessário a 
construção da função de onda do sistema de interesse. Como já fora abordado 
anteriormente, na teoria dos orbitais moleculares, a função de onda molecular é 
construída a partir do método da combinação linear dos orbitais atômicos.  
A combinação linear é um recurso matemático que possibilita a construção 
de uma determinada função a partir do somatório de vários termos (conjunto de 
                                                
27. Gaussian® Manual. http://www.gaussian.com/g_tech/g_ur/k_dft.htm (acessado em 3 de 
Agosto/2015).  
28.(a) Peverati, R.; Truhlar, D. G. J. Phys. Chem. Lett. 2011, 2, 2810. (b) Zhao, Y.; Truhlar, D. G. Theor. 
Chem. Acc. 2008, 120, 215. (c) Zhao, Y.; Truhlar, D. G. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 157.  
29.(a) Backtorp, C.; Norrby, P.-O. Dalton Trans. 2011, 40, 11308. (b) McMullin, C. L.; Jover, J.; Harvey, 
J. N. et al. Dalton Trans. 2010, 39, 10833. (c) Cramer, C. J.; Truhlar, D. G. PCCP 2009, 11, 10757. (d) 
Karton, A.; Tarnopolsky, A.; Lamère, J.-F. et al. J. Phys. Chem. A 2008, 112, 12868.  
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bases). Logo, quanto maior for a quantidade destes termos (maior conjunto de bases) 
melhor a descrição da respectiva função (resultados mais fidedignos).  
Um conjunto de funções de bases, amplamente empregado em química 
computacional, são as funções gaussianas “contraídas”. O termo “contraído” informa 
que esta função foi construída a partir da combinação linear de funções gaussianas. 
Estas, por sua vez, são denominadas “primitivas”. Por exemplo: a base STO-3G - 
equação ( 5 ) - é uma função formada por três gaussianas diferentes - equações 
( 6 ) ,( 7 ) e ( 8 ). Cada primitiva possui um coeficiente (𝑐𝑛) e um expoente (𝛼𝑛) 
associados, cujos valores caracterizarão a base STO-3G (Tabela 1) 






























 ( 8 ) 
 
Tabela 1 – Valores dos coeficientes e expoentes do orbital 1s da base STO-3G 
implementada no Gaussian09. 
#𝒏 𝜶𝒏 𝒄𝒏 
1 3,425250914 0,1543289673 
2 0,6239137298 0,5353281423 
3 0,1688554040 0,4446345422 
 
A base STO-3G é comumente conhecida como uma base mínima ou zeta 
simples. O termo zeta especifica o número de funções de bases empregadas para a 
descrição de um orbital. Por exemplo, o carbono possui 5 funções de base, 
correspondente aos cinco orbitais, pela STO-3G. Assim, quanto maior a multiplicidade 
(“zeta”) de uma base, mais confiável será o resultado do modelo computacional.  
Com o intuito de melhorar a descrição do sistema de interesse, sem 
comprometer o custo computacional, uma base pode ser dividida em um esquema 
denominado funções de base de valência separada. Do ponto de vista químico, esta 
separação correlaciona-se com as diferenças apresentadas entre os elétrons mais 
internos e os de valência. É consenso que os elétrons mais internos de um elemento, 
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com exceção aos do primeiro período, sofrem pouca modificação durante uma 
transformação química. Assim, espera-se que a função 1s do carbono de um 
carbocátion, por exemplo, seja muito parecida com a função 1s de um carbono em 
outras estruturas. O mesmo não pode ser dito para os elétrons de valência. Logo, para 
minimizar o custo computacional, os elétrons mais internos são descritos por uma 
base simples, enquanto os elétrons de valência são descritos por bases múltiplas. 
Pople sugeriu uma nomenclatura para designar o esquema de construção 
de uma função de base de valência separada. Como exemplo, tem-se a base 6-31G. 
A descrição do átomo de carbono, por esta base, se faz da seguinte forma: o índice 
antes do hífen informa que o subnível 1s será descrito por somente uma única função 
de base, composta por seis primitivas. Já os dois índices após o hífen denotam que 
cada subnível 2s e 2p foi descrito por duas funções de base, respectivamente. Neste 
caso, uma função de base é composta por três primitivas e a outra, por uma primitiva. 
Totalizando, teremos 22 primitivas para descrição de somente um átomo de carbono, 
na base 6-31G (Tabela 2). 
Tabela 2 – Comparação entre as diferentes bases para a descrição do átomo de 
carbono. 
Átomo de carbono Funções de base Primitivas 
STO-3G 5 15 
6-31G 9 22 
6-31+G 13 26 
6-31+G* 19 32 
 
Um aprimoramento adicional, na descrição matemática do orbital pelas 
funções de base, foi a inclusão de funções polarizadas e difusas. O objetivo da 
inclusão destas funções é fornecer uma maior flexibilidade as funções de bases. 
Segundo a notação de Pople, as funções polarizadas e difusas são representadas por 
“*” e por “+”, respectivamente.  
As funções polarizadas contabilizam o efeito da polarizabilidade que pode 
existir nas ligações químicas de uma molécula. Sua inclusão pode ocorrer somente 
no hidrogênio (Ex.: 6-31G*) e nos demais átomos (Ex.: 6-31G**). 
Já as funções difusas, são indicadas para simular sistemas aniônicos. 
Desta forma, a base “permite” tratar situações em que estes elétrons possam se 
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distanciar da densidade eletrônica de origem. À semelhança das funções polarizadas, 
a inclusão pode ocorrer somente no hidrogênio (Ex.: 6-31+G) e nos demais átomos 
(Ex.: 6-31++G). 
O aumento da qualidade da base ocorre às expensas do custo 
computacional. Este fator representaria um grave entrave na modelagem contendo 
elementos com muitos elétrons. Por exemplo: se adotássemos a base STO-3G para 
o paládio, elemento metálico central desta tese, obteríamos 27 funções de bases, 
quantidade superior se comparada às 19 funções de base do carbono na base 6-
31+G*. Em outras palavras, a relação custo/benefício do tratamento do paládio na 
base 6-31+G* seria bem alto. Uma proposta amplamente aceita na literatura foi a 
utilização de pseudo-potenciais. Nesta abordagem, os elétrons mais internos são 
descritos por uma função parametrizada. Em consequência, há uma redução do 
número de elétrons e, consequentemente, do tamanho do conjunto de funções de 
bases, sem, contudo, diminuir a qualidade do resultado final. 
 
1.1.4.4 – Efeito do solvente.23,30 
 
Um ponto chave, que não fora explicitado, é que a modelagem 
computacional gera seus resultados negligenciando o efeito do solvente. Isto não 
significa, contudo, que a extrapolação dos resultados da simulação computacional, à 
uma reação em fase condensada, seja totalmente inválida. Por exemplo, tanto o 
mecanismo radicalar como o concertado apresentam pequena influência do 
solvente.31 Nestes casos, é esperado que a estimativa da barreira de ativação, 
empregando técnicas computacionais, reproduza a tendência observada em fase 
condensada.  
No caso de comparações entre reações que apresentem espécies e/ou 
moléculas muito polarizadas, a influência do solvente não pode ser negligenciada. Em 
uma situação extrema, espera-se que a reação entre íons com cargas opostas não 
apresente barreira em fase gás, situação muito diferente se considerarmos a mesma 
reação ocorrendo na presença de um solvente polar prótico, por exemplo.  
                                                
30. Molecular Modelling: Principles And Applications; 2nd ed.; Pearson Education, 2009.  
31.(a) Isaacs, N. S. Physical Organic Chemistry; Longman Scientific & Technical, 1995. (b) Lowry, T. 
H.; Richardson, K. S. Mechanism and theory in organic chemistry; Harper & Row, 1987.  
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Uma solução imediata para simular o efeito do solvente seria, 
simplesmente, adicioná-los à simulação. Porém, seu tratamento explícito não é tão 
simples. Um primeiro problema seria aferir uma quantidade mínima de moléculas do 
solvente capazes de reproduzirem seu efeito. Não obstante, a inclusão destas 
moléculas, indubitavelmente, resultaria no aumento do custo computacional. 
A alternativa ao tratamento explícito do solvente, comumente empregada, 
foi introduzida por Miertuš, Scrocco e Tomasi,32 denominada modelo contínuo 
polarizado (PCM, do inglês polarizable continuum model). Basicamente, esta 
abordagem procurar mimetizar as influências físicas do solvente (por exemplo: 
constante dielétrica, efeito de cavitação e efeito de dispersão de cargas) na molécula 
do soluto de forma implícita. Na prática, o modelo cria um envoltório ao redor do soluto 
a partir dos respectivos raios de van der Waals. Este envoltório é, então, “preenchido” 
por cargas pontuais parametrizadas, servindo de base para o cálculo das interações 
entre soluto e solvente. 
 
1.2 – Objetivo 
 
Esta seção desenvolverá um estudo computacional comparativo das três 
propostas mecanísticas possíveis (catiônica, aniônica e neutra) na metodologia de 
acoplamento de Heck, com o objetivo de verificar a prevalência de uma destas no 
caso específico do emprego de sais de arenodiazônio como eletrófilo. 
 
1.3 – Resultados e discussões 
 
Os cálculos computacionais foram realizados empregando o pacote de 
software Gaussian09. Nesta seção, empregou-se a o funcional B3LYP. As funções de 
base para os átomos de C,N,H e O foi a 6-31+G*. No caso do paládio, o conjunto de 
função de bases foi a LANL2DZ implementado no próprio Gaussian09. Para a 
construção das respectivas superfícies de energia potencial, o estado eletrônico do 
paládio foi considerado sempre fixo, isto é, singleto. Além disso, ∆𝐻, ∆𝐺 e ∆𝐺‡ referem-
                                                
32. Miertuš, S.; Scrocco, E.; Tomasi, J. Chem. Phys. 1981, 55, 117.  
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se à variação energética de uma respectiva espécie em relação ao primeiro complexo 
formado na referida superfície de energia potencial. 
Para o estudo teórico, procurou-se modelar a reação de acoplamento entre 
o 2,3-diidrofurano (DHF) com o sal p-metoxibenzenodiazônio (Esquema 4), dado a 
simplicidade dos reagentes envolvidos.  
    
Esquema 4 – Reação de acoplamento entre o 2,3-diidrofurano e o p-
metoxibenzenodiazônio modelada computacionalmente.  
Para racionalizar a obtenção do produto obtido, além da possibilidade de 
um mecanismo catiônico (I, Figura 6), não é possível excluir rigorosamente as demais 
propostas mecanísticas. O caminho neutro (II, Figura 6), por exemplo, pode ocorrer 
devido a presença de íons acetato no meio, neutralizando qualquer espécie 
eletrodeficiente. Não obstante, a probabilidade de um mecanismo aniônico (III, Figura 
6) também não pode ser inteiramente descartada, pois a reação apresenta as 
características desta proposta mecanística - ausência de fosfina, como ligantes, e 
presença de íons acetatos. Para obter a rota mais provável, foi realizado uma 
simulação computacional dos principais pontos da superfície de energia potencial.  
 
Figura 6 – Propostas mecanísticas possíveis para a reação de arilação de olefinas 
catalisado por paládio. I – caminho reacional catiônico; II – caminho reacional neutro; 
III – caminho reacional aniônico. L = ligante; B:− = base. 
Assim, o trabalho foi iniciado modelando-se o estado de transição (ET) da 
adição oxidativa do mecanismo catiônico. Considerando os reagentes empregados, 
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há duas possibilidades na etapa de adição oxidativa: ou o paládio (0) estaria 
complexado com duas moléculas de metanol (hipótese I) ou com uma molécula de 
metanol e uma do DHF (hipótese II). 
Iniciando pela hipótese I, a modelagem da geometria dos respectivos 
estados de transição foi baseada na proposta da adição oxidativa em haletos de arila, 
cujo estado de transição é formado por um anel de 3 membros.33 Essa proposta 
consiste na aproximação do Pd(0) à ligação C-X (C=posição ipso do anel arila; 
X=haleto), resultando na metalação do anel arila.  
Após algumas tentativas, foi encontrado o ET 17 (Figura 7), caracterizado 
por uma frequência imaginária de 146i cm-1. A visualização deste modo vibracional é 
coerente com um ET de metalação. A análise por IRC (do inglês - intrinsic reaction 
coordinate) também confirmou este ET. Em seguida, as geometrias iniciais e finais do 
cálculo IRC foram submetidas à otimização, correspondendo, respectivamente, ao 
complexo 16 e ao aduto 18 (Figura 7). 
 
Figura 7 - Resultado do cálculo do IRC, mostrando que o ET 17 encontrado realmente 
é um ponto estacionário deste caminho de menor energia, que liga os reagentes aos 
produtos esperados. Medidas internucleares em Å. 
                                                
33.(a) Jakt, M.; Johannissen, L.; Rzepa, H. S. et al. J. Chem. Soc. Perk. Trans. 2 2002, 576. (b) 
Diefenbach, A.; Bickelhaupt, F. M. J. Chem. Phys. 2001, 115, 4030. (c) Bickelhaupt, F. M.; Ziegler, T. 


























Admitindo a teoria do estado de transição,34 a entalpia de ativação desta 
etapa foi estimada, encontrando-se um valor de −0,6 kcal/mol. Quando fatores 
entrópicos foram considerados, a energia livre de ativação elevou-se para  
+0,1 kcal/mol (Tabela 3).  
Tabela 3 - Parâmetros termodinâmicos para a etapa de adição oxidativa do 
mecanismo catiônico (B3LYP/6-31+G*). 
 ∆H – 298K 
(kcal/mol) 
∆G – 298K 
(kcal/mol) 
S – 298K 
(cal/mol.K) 
Complexo de vdW (16) 0 0 − 
ET (17) −0,6 +0,1 146,05 
Aduto (18) −30,1 −31,9 154,61 
∆𝐇‡ = −𝟎, 𝟔 ∆G‡ = +0,1 
 
A geometria deste ET chamou nossa atenção, pois era bem diferente 
daquela observada com haletos de arila.33 Enquanto neste último caso, o ET se 
caracteriza por um anel de 3 membros, envolvendo o metal e a ligação C-X, nosso 
resultado indicou que o metal se coordenou com o átomo de nitrogênio beta da função 
diazônio, encerrando um anel de 4 membros com o átomo de carbono do anel arila.  
Acreditando que esse caminho reacional fosse alternativo, a procura do ET 
envolvendo um anel de 3 membros permaneceu. Após algumas tentativas, foi obtido 
um estado de transição de 3 membros 20 (Figura 8), caracterizado por uma frequência 
imaginária de 172i cm-1. A visualização deste modo vibracional foi coerente com um 
ET de metalação. A análise por IRC também confirmou este ET (Figura 8). Em 
seguida, as geometrias iniciais e finais do cálculo IRC foram submetidas à otimização, 
correspondendo, respectivamente, ao complexo 19 e ao aduto 21. Este, por sua vez, 
foi energeticamente idêntico ao aduto 18. A entalpia e a energia livre de ativação desta 
etapa foram estimadas, encontrando-se um valor de −0,6 kcal/mol e −0,2 kcal/mol, 
respectivamente (Tabela 4). 
                                                
34.(a) Evans, M. G.; Polanyi, M. Trans. Faraday Soc. 1938, 34, 11. (b) Eyring, H. J. Chem. Phys. 1935, 
3, 107.  
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Figura 8  – Resultado do cálculo do IRC e geometria dos intermediários da etapa de adição 
oxidativa do mecanismo catiônico. E0 (Eelec+ZPE) 18 = −813,447831 Hartree; E0 (Eelec+ZPE) 
21 = −813,447685 Hartree. Medidas internucleares em Å. 
 
Tabela 4 - Parâmetros termodinâmicos para a etapa de adição oxidativa do 
mecanismo catiônico (B3LYP/6-31+G*). 
 ∆H – 298K 
(kcal/mol) 
∆G – 298K 
(kcal/mol) 
S – 298K 
(cal/mol.K) 
Complexo de vdW (19) 0 0 - 
ET (20) −0,6 −0,2 151,37 
Aduto (21) −30,1 −31,9 154,61 
∆𝐇‡ = −𝟎, 𝟔 ∆G‡ = −0,2 
 
A comparação energética entre os complexos 16 e 19 revelou que o 
primeiro foi termodinamicamente favorecido por uma diferença de 1,4 kcal/mol. 
Contudo, a ausência de uma barreira energética significativa entre os respectivos 
caminhos reacionais indicou que a etapa de adição oxidativa da rota catiônica 
apresentou duas rotas paralelas: a primeira caracterizada por um ET com um anel de 
4 membros e segunda, com um ET envolvendo um anel de 3 membros (Figura 9). 
Esta hipótese foi fortalecida pelos respectivos cálculos de IRC, em que foi possível 













observar que tanto o ET 17 quanto o ET 20 eram pontos da superfície de energia 
potencial responsáveis pela formação do mesmo aduto 18/21.  
Figura 9 – Rotas paralelas observadas durante a etapa de adição oxidativa no 
mecanismo catiônico. 
Durante o desenvolvimento desta tese, foi constatado que estes resultados 
também vêm sendo relatado na literatura sem, contudo, uma abordagem mais 
aprofundada sobre a possibilidade de uma competição entre dois caminhos 
reacionais. 
A primeira modelagem computacional do estado de transição referente ao 
mecanismo catiônico desta reação foi publicada por Felpin et al.21 Seus resultados 
indicaram que a natureza deste ET envolveu a formação de um anel de 4 membros 
(23, Figura 10). Por outro lado, Wang et al.,35 na tentativa de racionalizar a natureza 
da seletividade enantiomérica da reação de Heck-Matsuda, empregou um estado de 
transição de 3 membros (22, Figura 10) para a descrição da etapa de adição oxidativa.  
                                                












Figura 10 – Geometrias de estados de transição da etapa de adição oxidativa, 
considerando a rota catiônica, publicados na literatura. Tanto (22) como (23) foram 
obtidos empregando o funcional B3LYP. 
Uma segunda possibilidade, ainda não explorada, para o estado de 
transição do mecanismo catiônico foi considerar a olefina na esfera de coordenação 
do paládio (hipótese II). Partindo de um ET envolvendo um anel de 3 membros, 
inúmeras tentativas foram realizadas sem sucesso. Várias estratégias de otimização 
foram experimentadas, desde adoção da palavra-chave “opt=noeigentest” até os 
algoritmos QST2 e QST3. Ao contrário, no caso do ET envolvendo um anel de 4 
membros, os cálculos mostraram que este caminho reacional apresentou uma energia 
de ativação maior (DG‡ = +2,4 kcal/mol), quando comparado à alternativa contendo 
somente os solventes na esfera de coordenação do metal. 
A maior energia de ativação obtida, ao se considerar o DHF na esfera de 
coordenação do metal, pode ser atribuída ao efeito de retrodoação observado em 
compostos olefínicos.25 Assim, considerando que a adição oxidativa seja governada 
por orbitais de fronteiras, a retrodoação do composto olefínico atuaria diminuindo a 
energia do HOMO do metal. Consequentemente, há o distanciamento do LUMO do 
substrato, responsável pela maior energia de ativação observada. Esta suposição foi 
confirmada com a obtenção das respectivas energias dos orbitais em nível HF/6-










Figura 11 – Coeficientes e energias dos orbitais em HF/6-31+G*//B3LYP/6-31+G* 
(esquerda) e representação do diagrama de interação orbitalar (direita). 
A segunda etapa chave do mecanismo da reação consiste na 
carbopaladação. No caso da arilação envolvendo haletos, a proposta aceita consiste 
na isomerização do aduto cis 24 para o trans 25, seguido da dissociação de um 
ligante, possibilitando um sítio livre para a coordenação da olefina (Figura 12).
 
Figura 12 - Isomerização do aduto cis 24 para o trans 25 necessária para que a etapa 
de carbopaladação ocorra.9 
Embora aparentemente simples, esta etapa é assunto controverso na 
literatura. Dados indicam que a isomerização é energeticamente desfavorecida, 
podendo até representar a verdadeira etapa lenta da reação.36 Esta consideração, 
contudo, pode ser descartada no caso da reação de Heck-Matsuda. Neste caso, a 
                                                
36.(a) Eds. Mechanisms of the Mizoroki–Heck Reaction; John Wiley & Sons, Ltd, 2009. (b) Goossen, L. 
J.; Koley, D.; Hermann, H. L. et al. Organometallics 2005, 24, 2398. (c) Casado, A. L.; Espinet, P. 







extrusão do nitrogênio gera o sítio livre necessário para a complexação com a olefina 
e subsequente carbopaladação.  
 
Figura 13 – Proposta da etapa de carbopaladação envolvendo sal de arenodiazônio. 
As etapas de extrusão de nitrogênio e complexação com a olefina foram 
simuladas e seus respectivos resultados encontram-se resumidos na Figura 14. Em 
ambos os casos, os dados de ∆𝐻 e ∆𝐺 referem-se à espécie inicial 16. Portanto, 
ambos são termodinamicamente favoráveis (∆𝐺 = − 30,4 e − 47,2 kcal/mol, 
respectivamente) 
 
Figura 14 – Etapa de extrusão no nitrogênio (A) e complexação com o substrato (B). 
A etapa de extrusão do nitrogênio é caracterizada pela grande influência 
do fator entrópico, decorrente da liberação do nitrogênio em sua forma gasosa. Esta 
influência pode ser verificada ao compararmos os valores normalizados da entalpia e 
energia livre de Gibbs desta etapa (+ 11,1 e + 1,5 kcal/mol, respectivamente). Já a 
etapa de formação do complexo (B, Figura 14) mostrou-se extremamente favorável, 
tanto do ponto de vista entálpico (∆∆H =  − 28,8 kcal/mol) quanto pela análise da 
energia livre de Gibbs (∆∆G =  − 16,8 kcal/mol). Esta estabilização pode ser 
∆𝐻 =  −30,1 kcal/mol












∆𝐻 =  −18,9 kcal/mol
∆𝐺 =  −30,4 kcal/mol
∆𝐻 =  −18,9 kcal/mol
∆𝐺 =  −30,4 kcal/mol
∆𝐻 =  −47,7 kcal/mol





racionalizada pelos mesmos motivos já apresentados anteriormente: o efeito de retro 
doação de compostos olefínicos. 
A obtenção do estado de transição da carbopaladação foi realizada 
baseando-se na descrição da geometria encontrada na literatura.37 A visualização do 
modo vibracional da frequência imaginária do ET 27 (277i cm-1) foi condizente com a 
etapa de carbopaladação, ou seja, a formação da ligação C-C. A estimativa da entalpia 
e da energia livre de ativação foram, respectivamente, − 41,5 kcal/mol e  
− 39,0 kcal/mol. A análise por IRC de 27 confirmou que este estado de transição é o 
elo entre os mínimos 26 e 28 (Figura 15). 
Figura 15 – Resultado do cálculo do IRC e geometria dos intermediários da etapa de 
carbopaladação do mecanismo catiônico. Medidas internucleares em Å. 
A etapa subsequente à carbopaladação consiste na -eliminação do 
hidrogênio e subsequente formação de uma ligação dupla no aduto da reação. 
Baseando-se na descrição da geometria encontrada na literatura,37 o respectivo 
                                                
37.(a) Sundermann, A.; Uzan, O.; Martin, J. M. L. Chem. Eur. J. 2001, 7, 1703. (b) Hii, K. K.; Claridge, 
T. D. W.; Brown, J. M. et al. Helv. Chim. Acta 2001, 84, 3043. (c) Albert, K.; Gisdakis, P.; Rösch, N. 
Organometallics 1998, 17, 1608.  
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estado de transição 29 foi localizado (Figura 16). A observação do modo vibracional 
da frequência imaginária de 720i cm-1 foi condizente com a etapa de -eliminação, ou 
seja, a transferência de hidreto para o centro metálico. A estimativa da entalpia e da 
energia livre de ativação foram, respectivamente, − 30,1 kcal/mol e − 32,5 kcal/mol.  
Figura 16 - Resultado do cálculo do IRC e geometria dos intermediários da etapa de 
-eliminação do mecanismo catiônico. Medidas internucleares em Å. 
A análise por IRC, contudo, sugere que o aduto 28 não é precursor imediato 
do estado de transição 29. Provavelmente, este caracteriza-se por uma espécie em 
que o centro metálico esteja coordenando com o átomo de hidrogênio que sofrerá a 
ruptura. Não foi realizada a tentativa de obtenção desta espécie, pois os esforços 
foram concentrados no estudo comparativo entre as diferentes rotas mecanísticas. 
Assim, a estimativa da entalpia e da energia livre de ativação desta etapa foram + 25,7 
e + 21,1 kcal/mol, respectivamente. Finalmente, a obtenção dos principais pontos da 
superfície de energia potencial possibilitou a construção do perfil energético resumido 

























Figura 17 - Perfil energético do acoplamento entre o 2,3-diidrofurano e o p-metoxibenzenodiazônio catalisado por paládio 





















No caso do mecanismo neutro, há, também, duas possibilidades para a 
neutralidade dos intermediários: a coordenação do centro metálico com um íon 
acetato e metanol (hipótese III) ou a coordenação do centro metálico com acetato e 
DHF (hipótese IV) (Figura 18) 
Figura 18 – Diferentes propostas para a etapa de adição oxidativa no mecanismo 
neutro. 
Iniciando os cálculos pela etapa da adição oxidativa, tentou-se localizar os 
estados de transição de 3 e 4 membros envolvidos na hipótese III. Como no caso do 
mecanismo catiônico, não foi possível obter o estado de transição de 3 membros. Ao 
contrário, o estado de transição de 4 membros, (33, Figura 19) foi obtido, caracterizado 
pela visualização do modo vibracional condizente com a adição oxidativa do centro 
metálico (179i cm-1) e confirmado por IRC (Figura 19) 
Após encontrar o ET 33, foram realizados os cálculos para a obtenção do 
respectivo complexo 32 e do aduto 40. A entalpia e a energia livre de ativação desta 




Figura 19 - Resultado do cálculo do IRC e geometria dos intermediários da etapa de 
adição oxidativa do mecanismo neutro. Medidas internucleares em Å. 
Em relação à hipótese IV, foi possível encontrar ambos estados de 
transição. Os ETs 37 e 39 foram caracterizados pela visualização do modo vibracional 
condizente com a adição oxidativa do centro metálico. Além disso, eles apresentaram 
uma frequência imaginária de 251i cm-1 e 144i cm-1, respectivamente. Para o caminho 
reacional envolvendo o ET 37, encontrou-se uma entalpia e uma energia livre de Gibbs 
de ativação de +1,9 kcal/mol e +3,3 kcal/mol, respectivamente (Tabela 5). Já para o 
caminho reacional envolvendo o ET 39, encontrou-se uma entalpia e uma energia livre 
de Gibbs de ativação de +9,4 kcal/mol e +8,8 kcal/mol, respectivamente (Tabela 5).  
Tabela 5 - Parâmetros termodinâmicos para as diferentes propostas de adição 
oxidativa do mecanismo neutro. 
Caminhos reacionais ∆H – 298K 
(kcal/mol) 
∆G – 298K 
(kcal/mol) 
III.a −0,3 +0,7 
III.b* - - 
IV.a +1,9 +3,3 
IV.b +9,4 +8,8 
*Não foi possível encontrar o estado de transição correspondente 















Com os resultados resumidos na Tabela 5, foi possível concluir que a 
proposta envolvendo o caminho reacional III.a (Figura 18) foi aquela que apresentou 
a barreira de ativação menor. Além disso, comparando-se o caminho “a”, das 
hipóteses III e IV, foi possível observar que a incorporação do DHF à esfera de 
coordenação do metal foi responsável pelo aumento da energia de ativação em  
+2,5 kcal/mol. Este resultado foi praticamente idêntico ao observado no mecanismo 
catiônico (+2,4 kcal/mol), coerente com o efeito esperado de retrodoação de 
compostos olefínicos. 
Após encontrar o ET mais provável para a adição oxidativa, foram 
realizados os cálculos para a obtenção dos respectivos ETs das etapas de 
carbopaladação 41 e -eliminação 42 (Figura 20). Conforme o procedimento descrito 
anteriormente, os respectivos ETs foram localizados e a análise de IRC foi realizada. 
Além disso, calculou-se os respectivos complexos. 
 
Figura 20 - Resultado do cálculo do IRC e geometria dos estados de transição das 
etapas de carbopaladação – ET 41 – e -eliminação – ET 42 – do mecanismo neutro. 
Medidas internucleares em Å. 
O modo vibracional da frequência imaginária do ET 41 (299i cm-1) foi 







estimativa da entalpia e da energia livre de ativação foram, respectivamente,  
−34,6 kcal/mol e −31,9 kcal/mol. 
No caso do ET 42, a observação do modo vibracional da frequência 
imaginária de 453i cm-1 foi condizente com a etapa de -eliminação, ou seja, a 
transferência de hidreto para o centro metálico. A estimativa da entalpia e da energia 
livre de ativação foram, respectivamente, −32,8 kcal/mol e −34,0 kcal/mol. 
Finalmente, a obtenção dos principais pontos da superfície de energia 
potencial possibilitou a construção do perfil energético esquematizado na Figura 21.
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Figura 21 - Perfil energético do acoplamento entre o 2,3-diidrofurano e o p-metoxibenzenodiazônio catalisado por paládio 




















No caso do mecanismo aniônico, o único caminho reacional possível foi a 
coordenação de dois íons acetatos ao metal. Assim, partindo da premissa de dois 
tipos diferentes de estados de transição na adição oxidativa, a simulação 
computacional foi realizada.  
De forma semelhante ao observado no mecanismo catiônico, foi possível 
encontrar dois tipos de estados de transição na proposta aniônica: envolvendo um 
anel de 4 (ET-43) e 3 (ET-46) membros (Figura 22).  
Figura 22 - Geometria dos intermediários da etapa de adição oxidativa do mecanismo 
aniônico. E0 (Eelec+ZPE) 44 = −1039,303048 Hartree; E0 (Eelec+ZPE) 47 =  
−1039,302964 Hartree. Medidas internucleares em Å. 
Os ETs 43 e 46 foram caracterizados pela visualização do modo vibracional 
condizente com a adição oxidativa do centro metálico. Além disso, eles apresentaram 
uma frequência imaginária de 224i cm-1 e 179i cm-1, respectivamente. Finalmente, 
cálculos de IRC foram realizados, confirmando e localizando os respectivos ETs 
(Figura 23). As geometrias iniciais e finais dos respectivos IRCs, foram submetidas à 
otimização, obtendo-se, respectivamente, os complexos 42 e 45 e os adutos 44 e 47.  






































Figura 23 - Resultado do cálculo do IRC da etapa de adição oxidativa do mecanismo 
aniônico. (A) – IRC do estado de transição envolvendo um anel de 4 membros 43. (B) 
IRC do estado de transição envolvendo um anel de 3 membros 46. 
As respectivas energias de ativação foram estimadas. Para o caminho 
reacional envolvendo um ET de 4 membros, encontrou-se uma entalpia e uma energia 
livre de Gibbs de ativação de +0,3 kcal/mol e +1,3 kcal/mol, respectivamente  
(Tabela 6).  
Tabela 6 - Parâmetros termodinâmicos para a etapa de adição oxidativa do 
mecanismo aniônico envolvendo um ET de 4 membros. 
 
∆H – 298K 
(kcal/mol) 
∆G – 298K 
(kcal/mol) 
S – 298K 
(cal/mol.K) 
Complexo de vdW (42) 0 0 - 
ET (43) +0,3 + 1,3 167,575 
Aduto (44) -41,9 -41,0 167,886 
∆𝐇‡ = +0,3 ∆G‡ = +1,3 
 
Já para o caminho reacional envolvendo o ET de 3 membros, encontrou-se 
uma entalpia e uma energia livre de Gibbs de ativação de +12,0 kcal/mol e +11,3 








Tabela 7 - Parâmetros termodinâmicos para a etapa de adição oxidativa do 
mecanismo aniônico envolvendo um ET de 3 membros. 
 ∆H – 298K 
(kcal/mol) 
∆G – 298K 
(kcal/mol) 
S – 298K 
(cal/mol.K) 
Complexo (45) 0 0 − 
ET (46) +12,0 +11,3 168,82 
Aduto (47) −41,9 −41,0 167,886 
∆𝐇‡ = +𝟏𝟐, 𝟎 ∆G‡ = +11,3 
 
Como no caso catiônico, o cálculo do IRC revelou que ambos ETs foram 
responsáveis pela formação do mesmo aduto 44/47. Mas, neste caso, o complexo 45 
mostrou-se 3,2 kcal/mol mais estável que o complexo 42, apesar deste caminho 
reacional apresentar uma barreira de +11,3 kcal/mol; superior à barreira encontrada 
pelo caminho reacional do complexo 42 (+1,3 kcal/mol, Figura 24). 
 
Figura 24 - Rotas paralelas observadas durante a etapa de adição oxidativa no 
mecanismo aniônico. 
Após encontrar os ETs mais prováveis para a adição oxidativa, foram 
realizados os cálculos para a obtenção dos ETs das etapas de carbopaladação 48 e 
-eliminação 49 (Figura 25). Conforme o procedimento descrito anteriormente, os 
respectivos ETs foram localizados e a análise de IRC foi realizada. Além disso, 
calculou-se os respectivos complexos e adutos. 
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Figura 25 - Resultado do cálculo do IRC e geometria dos estados de transição das 
etapas de carbopaladação – ET 48 – e -eliminação – ET 49 – do mecanismo 
aniônico. Medidas internucleares em Å  
O modo vibracional da frequência imaginária do ET 48 (330i cm-1) foi 
condizente com a etapa de carbopaladação, ou seja, a formação da ligação C-C. A 
estimativa da entalpia e da energia livre de ativação foram, respectivamente, −32,1 
kcal/mol e −28,7 kcal/mol. 
No caso do ET 49, a observação do modo vibracional da frequência 
imaginária de 470i cm-1 foi condizente com a etapa de -eliminação, ou seja, a 
transferência de hidreto para o centro metálico. A estimativa da entalpia e da energia 
livre de ativação foram, respectivamente, −42,8 kcal/mol e −39,0 kcal/mol. Os cálculos 
dos demais pontos desta superfície de energia potencial foram realizados e os 
resultados encontram-se resumidos na Figura 26.
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Figura 26 - Perfil energético do acoplamento entre o 2,3-diidrofurano e o p-metoxibenzenodiazônio catalisado por paládio 






















Com a obtenção das respectivas SEP das três propostas mecanísticas, foi possível 
observar algumas tendências, resumidas na Tabela 8. 
Tabela 8 - Barreiras energéticas das principais etapas do ciclo catalítico  
(B3LYP/6-31+G*) 








+0,2 kcal/mol +8,2 kcal/mol +21,1 kcal/mol 
Mecanismo 
neutro 
+0,7 kcal/mol +12,8 kcal/mol +16,3 kcal/mol 
Mecanismo 
aniônico 
+1,3 kcal/mol +16,9 kcal/mol +9,2 kcal/mol 
*Os valores destas etapas foram normalizados em função do intermediário 
imediato ao respectivo estado de transição. 
 
Independentemente da proposta, os resultados indicam que a adição 
oxidativa representa a etapa limitante da reação. Além disso, é possível observar que 
quanto maior a densidade eletrônica ao redor do paládio, menos favorável será a 
adição oxidativa. Assim, dentre as três propostas, a etapa de adição oxidativa do 
mecanismo aniônico é a de menor probabilidade, em vista do maior valor da barreira 
energética (+1,3 kcal/mol). Contudo, não é possível afirmar que a natureza eletrônica 
desta etapa possua características catiônica e/ou neutras, devido à proximidade entre 
os valores de suas respectivas barreiras (+0,2 e +0,7 kcal/mol, respectivamente). 
A próxima etapa do ciclo catalítico, a carbopaladação, apresentou 
tendência semelhante à adição oxidativa, ou seja, quanto maior a densidade 
eletrônica no paládio maior a barreira energética. Ao contrário da etapa anterior, nesta 
é possível sugerir que a rota catiônica apresenta maior probabilidade de ocorrer em 
comparação às rotas neutras e aniônicas (+8,2; +12,8 e +16,9 kcal/mol, 
respectivamente). 
A última etapa do ciclo catalítico, a -eliminação, exibiu tendência oposta 
em relação às observadas nas etapas anteriores. Neste caso, uma maior densidade 
eletrônica no centro metálico resultou no favorecimento desta etapa da reação  
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(+9,2 kcal/mol) em comparação à proposta neutra (+16,3 kcal/mol) e catiônica  
(+21,1 kcal/mol).  
1.3.1 – Influência do funcional e efeito do solvente na etapa de adição oxidativa 
 
A modelagem computacional em fase gás indicou que a etapa de adição 
oxidativa constituiu a etapa lenta do mecanismo da reação de Heck-Matsuda. Além 
disso, das três propostas possíveis, a proposição de uma rota aniônica mostrou-se a 
de menor probabilidade. Assim, um estudo mais detalhado envolvendo a etapa de 
adição oxidativa das rotas catiônica e neutra foi realizado. Este estudo tentou avaliar 
a influência do método computacional empregado além do efeito do solvente. 
O estudo foi iniciado empregando o nível M06/6-31+G* para a obtenção 
das respectivas geometrias e parâmetros termodinâmicos tanto em fase gás quanto 
em fase condensada. Este último funcional foi escolhido pois apresenta uma melhor 
descrição das interações não covalentes entre o centro metálico e seu coordenante 
orgânico.28,29 
A influência do solvente (metanol) foi verificada com otimização da 
geometria e a aquisição dos parâmetros termodinâmicos em nível M06/6-31+G*. Em 
uma primeira abordagem, o solvente foi tratado de forma implícita empregando o 
modelo de solvatação baseado na densidade (SMD),38 implementados no 
Gaussian09. Esta abordagem foi empregada pois garante resultados mais precisos 
na descrição do efeito do solvente.38 No texto a seguir, este nível teórico foi 
denominado como “SMD”. A segunda abordagem consistiu na adição de quatro 
moléculas de metanol em regiões prováveis de ocorrência de ligação de hidrogênio 
com o soluto. Esta, por sua vez, foi denominada como “explícito”, consistindo na 
otimização da geometria e a aquisição dos parâmetros termodinâmicos de todo o 
sistema empregando o modelo SMD. 
Os principais parâmetros geométricos obtidos em nível M06 e sob efeito do 
solvente, foram resumidos na figura 27 e na tabela 9. Em geral, seja considerando a 
mudança do funcional ou o efeito do solvente, as mudanças geométricas mais 
significativas se restringiram à descrição da ligação CAr-Pd e CAr-N. Estas mudanças 
foram mais acentuadas, contudo, nas respectivas interações dos estados de transição 
                                                
38. Marenich, A. V.; Cramer, C. J.; Truhlar, D. G. J. Phys. Chem. B 2009, 113, 6378.  
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da rota catiônica (CAr-N, ET-17, 9%; CAr-N, ET-20, 5%) e neutra (CAr-N, ET-33, 8%) 
do cálculo SMD. 
No caso dos parâmetros geométricos selecionados, observa-se que a 
magnitude da variação ocasionada pelo solvente não difere muito daquela observada 
somente pela mudança do funcional. Considerando a interação CAr-N, onde foi 
observada a variação mais drástica com a mudança do funcional, a otimização da 
geometria, com o solvente “explícito”, resultou em uma variação quase idêntica (7%, 
5% e 7%; ET 17, 20 e 33, respectivamente) em relação à obtida pela simulação em 
M06 (7%, 4% e 5%; ET 17, 20 e 33, respectivamente). Assim, esses resultados 
indicam que a geometria da molécula é mais sensível ao tipo de funcional do que ao 
efeito do solvente. 
Tabela 9 – Influência dos diferentes níveis teóricos na geometria das principais 
espécies da adição oxidativa do mecanismo catiônico e neutro. 
 









Complexo (16)     
CAr-Pd 2,189 2,161 (-1%) 2,168 (-1%) 2,201 (1%) 
Pd-N 1,952 1,956 (~0%) 1,944 (~0%) 1,938 (-1%) 
N≡N 1,193 1,191 (~0%) 1,202 (1%) 1,204 (1%) 
CAr-N 1,603 1,578 (-2%) 1,557 (-3%) 1,543 (-4%) 
ET 4 membros catiônico (17)     
CAr-Pd 2,139 2,083 (-3%) 2,078 (-3%) 2,097 (-2%) 
Pd-N 1,964 1,985 (1%) 1,982 (1%) 
1,972 
(~0%) 
N≡N 1,179 1,162 (-1%) 1,162 (-1%) 1,165 (-1%) 
CAr-N 1,717 1,835 (7%) 1,869 (9%) 1,837 (7%) 
Complexo (19)     
CAr-Pd 2,232 2,173 (-3%) 2,191 (-2%) 2,219 (-1%) 
Pd-N 1,975 2,002 (1%) 1,978 (~0%) 1,985 (1%) 
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N≡N 1,156 1,153 (~0%) 1,158 (~0%) 
1,158 
(~0%) 
CAr-N 1,505 1,481(-2%) 1,479 (-2%) 1,472 (-2%) 
ET 3 membros catiônico (20)     
CAr-Pd 2,166 2,104 (-3%) 2,078 (-4%) 2,115 (-2%) 
Pd-N 1,958 1,967 (~0%) 1,982 (1%) 
1,949 
(~0%) 
N≡N 1,148 1,139 (-1%) 1,162 (1%) 1,141 (-1%) 
CAr-N 1,603 1,673 (4%) 1,685 (5%) 1,681 (5%) 
Complexo (32)     
CAr-Pd 2,237 2,201 (-2%) 2,195 (-2%) 2,196 (-2%) 
Pd-N 1,956 1,953 (~0%) 1,941 (-1%) 1,945 (-1%) 
N≡N 1,209 1,204 (~0%) 1,205 (~0%) 
1,206 
(~0%) 
CAr-N 1,565 1,558 (~0%) 1,554 (-1%) 1,547 (-1%) 
ET 4 membros neutro (33)     
CAr-Pd 2,165 2,109 (-3%) 2,088 (-4%) 2,095 (-3%) 
Pd-N 1,971 1,985 (1%) 1,984 (1%) 1,987 (1%) 
N≡N 1,185 1,170 (-1%) 1,164 (-2%) 1,164 (-2%) 
CAr-N 1,722 1,809 (5%) 1,860 (8%) 1,846 (7%) 
Figura 27 – Geometrias dos estados de transição, da etapa de adição oxidativa, dos 
mecanismos catiônicos e neutros obtidas em M06/EXPLÍCITO. 
As respectivas barreiras energéticas obtidas nas diferentes abordagens 
teóricas encontram-se resumidas na Tabela 10. Iniciando com o mecanismo catiônico, 
os cálculos em fase gás (M06) mostraram que a diferença, tanto em relação às 
17´
  = −𝟐   𝒄 −𝟏
20´
  = −𝟐𝟔𝟔 𝒄 −𝟏
33´
  = −𝟐   𝒄 −𝟏
52 
 
respectivas barreiras envolvendo o estado de transição de 4 membros  
(∆𝐺𝑀06
‡ = +0,7 kcal/mol) e o de 3 membros (∆𝐺𝑀06
‡ = +0,2 kcal/mol), quanto entre os 
respectivos complexos, foi de 0,5 kcal/mol. Já com relação ao mecanismo neutro, 
apesar do aumento da barreira energética (∆𝐺𝑀06
‡ = +1,4 kcal/mol) a diferença em 
relação ao mecanismo catiônico ainda é próxima de 1,0 kcal/mol, indicando a mesma 
a tendência observada no B3LYP. 
A análise energética da simulação considerando o solvente (M06/SMD e 
M06/EXPLÍCITO), indicou uma elevação das respectivas barreiras energéticas em 
comparação com a simulação em fase gás (M06). Apesar desta elevação ter ocorrido 
em ambas as propostas, foi no mecanismo catiônico em que se observou a maior 
elevação, principalmente no cálculo M06/EXPLÍCITO. Este aumento pode estar 
relacionado ao efeito de dispersão de cargas pelo solvente, minimizando as interações 
de natureza puramente eletrostáticas. Isso possibilitou uma comparação energética 
mais realista ente os mecanismos catiônico e neutro. Assim, os resultados obtidos em 
M06/EXPLÍCITO fortaleceram a tendência observada em todos os outros níveis 
teóricos para o mecanismo catiônico: a impossibilidade de assegurar um único estado 
de transição para a etapa de adição oxidativa. Além disso, a diferença energética entre 
a rota catiônica e neutra praticamente desapareceu (∆𝐺‡ via ET 17 = +2,0 kcal/mol e 
∆𝐺‡ via ET 33 = +1,9 kcal/mol), indicando que ambas são equiprováveis.  
Tabela 10 – Influência dos diferentes níveis teóricos nos principais parâmetros 
energéticos da adição oxidativa do mecanismo catiônico e neutro. Valores em 
kcal/mol. 
 B3LYP M06 M06/SMD M06/EXPLÍCITO 
Mecanismo catiônico     
∆ ‡ via ET (17)* +0,1 +0,7 +1,5 +2,0  
∆ ‡ via ET (20)* −0,2 +0,2 +0,5 +2,9 
∆∆  16  19 +1,4 +0,5 +2,7 +0,5 
Mecanismo neutro     
∆ ‡ via ET (33)* +0,7 +1,4 +2,1 +1,9 




1.4 – Conclusões 
Foi realizado o estudo computacional das três possíveis propostas 
mecanísticas da metodologia de Heck-Matsuda, isto é, da rota catiônica, aniônica e 
neutra em nível B3LYP/6-31+G*. Após a localização dos respectivos intermediários 
chave, foi possível constatar que a etapa lenta da reação é a adição oxidativa do metal 
ao sal de arenodiazônio. Esta constatação foi semelhante ao mecanismo da reação 
envolvendo haletos de arila.39  
Dentre as proposições mecanísticas, o mecanismo aniônico foi o menos 
favorecido, pois a barreira energética da etapa lenta foi superior aos demais  
(+1,3 kcal/mol). Por outro lado, os resultados indicaram uma possível competição 
entre os mecanismos catiônico e neutro, a exemplo do que ocorre com a reação de 
Heck.29a Esta tendência também foi observada no nível teórico M06/6-31+G* e na 
simulação considerando a presença do solvente. 
Os cálculos demonstraram que o estado de transição da etapa de adição 
oxidativa apresentou duas possibilidades quanto à geometria. A primeira possibilidade 
foi um ET envolvendo um anel de 3 membros, semelhante ao observado na adição 
oxidativa de haletos de arila. A segunda possibilidade encontrada foi um ET formado 
por um anel de 4 membros, semelhante à formação de um composto diazo. Em todos 
os níveis teóricos investigados, foi observado que os dois caminhos reacionais 
coexistiam, devido a pequena diferença energética entre eles. 
  
                                                
39. Existe muita controvérsia quanto à etapa lenta na reação de Heck. Ver, por ex.: (a) Schoenebeck, 
F.; Houk, K. N. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 2496. (b) Li, Z.; Fu, Y.; Guo, Q.-X. et al. Organometallics 
2008, 27, 4043. (c) Lam, K. C.; Marder, T. B.; Lin, Z. Organometallics 2006, 26, 758.  
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Parte 2 – Desenvolvimento metodológico do acoplamento de Heck-
Matsuda empregando o sal orto-caboxibenzenodiazônio e 
correlatos 
2.1 - Introdução 
2.1.1 – 3,4-diidroisocumarinas e ftalídeos 
 
A finalização do sequenciamento do genoma humano criou grande debate 
em toda comunidade científica. Esse entusiasmo provém da possibilidade do 
entendimento da informação contida no genoma humano, o que permitirá o tratamento 
de enfermidades em nível genético.40 
A multiplicidade de alvos terapêuticos exercerá grande pressão nos 
métodos convencionais de síntese, criando um novo paradigma para a química 
voltada para a síntese de moléculas bioativas. Será cada vez mais importante a 
construção de biblioteca de compostos, cuja característica encerra a variabilidade e 
complexidade de moléculas para testes biológicos.41 
Para atender a esta demanda, as metodologias sintéticas devem englobar 
algumas características. Preferencialmente, o preparo das moléculas deve ser de 
forma fácil, sem necessidade de isolamento e purificação de intermediários orgânicos. 
Não obstante, a síntese deve contar com materiais de partida de fácil disponibilidade. 
Em resumo, as reações devem ocorrer misturando-se os reagentes e obtendo-se o 
produto de interesse em uma etapa, ou seja, em um pote (do inglês “one-pot”).42 
Dentre as inúmeras moléculas que reconhecidamente são de interesse 
farmacêutico as 3,4-diidroisocumarinas e os ftalídeos (A, Figura 28) destacam-se por 
exibirem uma extensa lista de atividades biológicas relevantes, tais como: herbicida,43 
fungicida,44 anti-inflamatória,45 regulação enzimática inibitória46 e adoçante de baixa 
caloria.47  
                                                
40.(a) Venter, J. C.; Adams, M. D.; Myers, E. W. et al. Science 2001, 291, 1304. (b) Lander, E. S.; 
Linton, L. M.; Birren, B. et al. Nature 2001, 409, 860.  
41. Pulici, M.; Cervi, G.; Martina, K. et al. Comb. Chem. High Throughput Screening 2003, 6, 693.  
42. Voit, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 4238.  
43. Sato, H.; Konoma, K.; Sakamura, S. Agric. Biol. Chem. 1981, 45, 1675.  
44. Nozawa, K.; Yamada, M.; Tsuda, Y. et al. Chem. Pharm. Bull. 1981, 29, 2491.  
45. Furuta, T.; Fukuyama, Y.; Asakawa, Y. Phytochemistry 1986, 25, 517.  
46. Matsuda, H.; Shimoda, H.; Kageura, T. et al. Biol. Pharm. Bull. 1999, 22, 925.  




Figura 28 - A) Núcleo central da 3,4-diidroisocumarina e ftalídeo; B) Exemplos de 3,4-
diidroisocumarinas e ftalídeos com comprovada atividade biológica: a filodulcina é um 
adoçante mil vezes mais potente que a sacarose48 e o éter metílico espirolaxino é um 
potente agente anti Helicobacter pylori.49 
Em consequência desta extensa lista, inúmeros métodos encontram-se na 
literatura para a síntese destes núcleos.50 De uma forma geral, as estratégias 
objetivam a obtenção de espécies e/ou intermediários capazes de sofrerem reações 
de esterificação (lactonização) ou adição eletrofílica. Assim, no grupo das reações que 
não empregam metais de transição, por exemplo, destacam-se as reações de troca 
metal-halogênio e os protocolos de olefinação (Esquema 5). 
 
Esquema 5 - A) Obtenção do núcleo do ftalídeo empregando a metodologia de 
litiação;50a B) Estratégia de obtenção da filodulcina, empregando protocolo de 
olefinação seguido de uma ciclização eletrofílica.48  
 
                                                
48. Günes, M.; Speicher, A. Tetrahedron 2003, 59, 8799.  
49. Yadav, J. S.; Sreenivas, M.; Srinivas Reddy, A. et al. J. Org. Chem. 2010, 75, 8307.  
50.(a) Kondo, Y.; Asai, M.; Miura, T. et al. Org. Lett. 2001, 3, 13. (b) Napolitano, E. Org. Prep. Proced. 
Int. 1997, 29, 631. (c) Bellinger, G. C. A.; Campbell, W. E.; Giles, R. G. F. et al. J. Chem. Soc., Perkin 
Trans. 1 1982, 2819. (d) Barry, R. D. Chem. Rev. 1964, 64, 229.  
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Em relação às reações catalisadas por metais de transição,51 poucas 
variantes metodológicas estão disponíveis até o momento. Destas, somente duas 
exploram o conceito de reações em um pote. Larock foi o primeiro a promover a 
síntese destes núcleos empregando paládio e sais de Tálio para o acoplamento com 
olefinas (Esquema 6A).51f Esta metodologia, contudo, apresenta como ponto negativo: 
a extrema toxicidez do sal de Tálio e o emprego de quantidades estequiométricas de 
paládio. Recentemente, Obushak e colaboradores publicaram um trabalho 
empregando a metodologia de Meerwein e sais de arenodiazônio para o acoplamento 
com olefina (Esquema 6B). Contudo, o escopo da reação parece ser bastante limitado 
e com rendimentos medianos (32-56%).51a 
 
Esquema 6 - Exemplos de obtenção de 3,4-diidroisocumarinas em um pote 
empregando metais de transição. A) Reação de acoplamento empregando sais de 
Tálio e quantidade estequiométrica de paládio.51f B) Reação de acoplamento 
empregando a metodologia de Merweein.51a 
Estes precedentes da literatura sugerem um campo ainda inexplorado em 
que a aplicação da metodologia de Heck-Matsuda pode contribuir de forma marcante 
ao proporcionar a síntese destes núcleos em uma única etapa. 
  
                                                
51.(a) Obushak, M. D.; Matiychuk, V. S.; Turytsya, V. V. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6112. (b) Tadd, A. 
C.; Fielding, M. R.; Willis, M. C. Chem. Commun. (Cambridge, U. K.) 2009, 6744. (c) Mandal, S. K.; 
Roy, S. C. Tetrahedron 2008, 64, 11050. (d) Subramanian, V.; Batchu, V. R.; Barange, D. et al. J. Org. 
Chem. 2005, 70, 4778. (e) Larock, R. C.; Yang, H. Synlett 1994, 748. (f) Larock, R. C.; Varaprath, S.; 
Lau, H. H. et al. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 5274.  
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2.2 – Objetivo 
 
O objetivo desta seção é desenvolver uma metodologia capaz de preparar 
os respectivos núcleos da 3,4-diidroisocumarinas e ftalídeos em uma única etapa 
operacional (um pote), a partir da metodologia de Heck-Matsuda. 
 
2.3 – Resultados e discussões 
 
O estudo metodológico foi iniciado com o modelo mais simples de sal de 
arenodiazônio: aquele proveniente do ácido antranílico (Esquema 7). 
 
 
Esquema 7 – Representação de obtenção do sal de arenodiazônio 51. 
Primeiramente, para a síntese de 51, a anilina foi submetida a condição padrão 
existente no grupo. Esta condição envolve o emprego de HBF4, NaNO2, meio aquoso 
sob banho de gelo.  Após adição do HBF4, foi observado que o sal (anilina protonada) 
não foi solúvel em água. Durante a adição da solução de NaNO2, não foi observado 
nenhuma mudança característica de diazotação (a saber, elevação da temperatura e 
desprendimento gasoso). Contudo, ao tornar a agitação vigorosa, houve grande 
elevação de temperatura (em torno de 10ºC) e forte desprendimento gasoso. Acredita-
se que a brusca elevação da temperatura tenha degradado o produto desejado, pois 
nenhum sólido foi observado após 1h de reação. 
A procura na literatura, por uma nova metodologia, indicou um 
procedimento52 muito similar ao relatado anteriormente. A diferença consistiu em 
empregar o mínimo de água possível e, ao final, lavar o sólido obtido com uma solução 
resfriada a -20ºC de metanol/éter etílico (1:4). A aplicação desta metodologia, 
associada a uma pequena alteração na concentração na solução do NaNO2,53 
                                                
52. Kolar, G. F. Z. Naturforsch., B: Chem. Sci. 1972, B 27, 1183.  
53. Foi verificado que uma alteração da concentração de NaNO2 influencia na qualidade do sal, 
resultando em uma diminuição do rendimento na reação de acoplamento catalisada pelo paládio.  
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mostrou-se extremamente reprodutível, fornecendo o sal de arenodiazônio 51 com 
rendimento de 59%. 
Uma vez obtido o sal de arenodiazônio, iniciamos o estudo metodológico 
com o estireno, 4% mol de Pd2(dba)3, acetato de sódio e acetonitrila como solvente. 
Esta condição foi escolhida devido aos ótimos resultados obtidos na arilação entre o 
estireno e o sal p-metóxi arenodiazônio (resultados do grupo não publicados). A 
reação foi realizada a temperatura ambiente por 100 minutos. O produto reacional 
bruto foi analisado por CCD e CG/EM. Em ambos, foi constatada a presença do 
material de partida e não foi possível a observação do produto esperado (Esquema 
8). 
Em face deste resultado, buscou-se uma condição alternativa de arilação. 
A partir de um trabalho encontrado na literatura,54 mudou-se a fonte de paládio para 
Pd(OAc)2 e o solvente para etanol. A reação foi realizada a 80ºC por 30 minutos. O 
produto reacional bruto foi analisado por CG/EM. Neste caso, foi verificado a massa 
correspondente ao produto de interesse. Após purificação por cromatografia flash, 
obteve-se 65% de rendimento do estereoisômero E (Esquema 8). 
 
Esquema 8 - Representação das tentativas de obtenção de 53. A) Arilação do estireno 
com Pd2(dba)3 e acetato de sódio não leva à formação do produto. B) Arilação bem 
sucedida do estireno, empregando Pd(OAc)2 na ausência de base. 
A racionalização para a obtenção do produto insaturado, e a observação 
de um único estereoisômero, baseia-se na proposta da literatura (Figura 29-A). De 
acordo com esta proposta, após a adição syn da espécie arilpaládio catiônica 54, é 
necessário que haja a rotação da ligação C1-C2 na espécie 56, possibilitando a reação 
                                                
54. Filimonov, V. D.; Trusova, M.; Postnikov, P. et al. Org. Lett. 2008, 10, 3961.  
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de -eliminação. Esta rotação, contudo, ocorrerá de forma a minimizar repulsões de 
natureza estéreas (Figura 29-B). Assim, após a etapa de -eliminação, há a 
regeneração da insaturação e formação seletiva do aduto 53 com geometria E. 
 
 
Figura 29 - A) Proposta de formação do produto 53. B) Racionalização da 
estereosseletividade da reação em que o isômero E é formado exclusivamente. 
Com o intuito de aumentar este rendimento, algumas modificações foram realizadas 
(Tabela 11). A principal foi ajustar o estireno como reagente limitante, já que o sal de 
arenodiazônio aparentava ser muito instável nas condições reacionais. Além disso, o 
término da reação foi feito de forma quase que imediata, após a constatação do 










Tabela 11 – Aperfeiçoamento metodológico de obtenção do produto 53. 
 
Entrada T(°C) t (min) %mol Pd 
Rendimento de 
53 (%) 
1 80 5 5 >99 
2 60 10 5 82 
3 40 20 5 65 
4 80 10 2,5 >99 
5 80 10 1,0 >99 
6 80 10 0,5 81 
 
Seguindo esta premissa, a reação foi realizada em dez minutos (entrada 1, 
Tabela 11) ao final do qual, após purificação do produto por cromatografia flash, 
obteve-se o produto com rendimento quantitativo. À procura de condições mais 
brandas, tentou-se diminuir a temperatura reacional. Contudo, além do aumento do 
tempo de reação, foi observado que os rendimentos diminuíam com a diminuição da 
temperatura (entradas 2 e 3, Tabela 11).  
Em geral, a diminuição da temperatura favorece a vida útil do sal de 
arenodiazônio. Contudo, estes resultados indicaram que o acoplamento com o sal 
orto-carboxílico 51 requer um aporte energético maior, se comparados com os demais 
sais de arenodiazônio.55 Uma explicação plausível para estes resultados, seria a 
presença de uma estabilização diferenciada na etapa de adição oxidativa do ciclo 
catalítico, ocasionada pela interação do grupo carbonila ao paládio. Isso ocasionaria 
o aumento da energia de ativação da reação, resultando na necessidade do aumento 
da temperatura (Figura 30). 
 
                                                
55.(a) da Silva, K. P.; Godoi, M. N.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2007, 9, 2815. (b) Meira, P. R. R.; Moro, 
A. V.; Correia, C. R. D. Synthesis 2007, 2279. (c) Pastre, J. C.; Correia, C. R. D. Org. Lett. 2006, 8, 




Figura 30 – Representação esquemática de curvas de energias potenciais da reação 
de Heck-Matsuda na qual DEa1 < DEa2.  DEa1 representa a barreira para o 
acoplamento com o sal de arenodiazônio para substituídos, enquanto DEa2 refere-se 
à barreira com o sal orto-carboxílico. 
O último parâmetro investigado foi a diminuição da quantidade de paládio. 
Foi possível observar que uma diminuição de até cinco vezes não influenciou o 
rendimento da reação (entrada 5, Tabela 11). Contudo, houve um ligeiro aumento do 
tempo reacional de cinco para dez minutos. A depreciação do rendimento foi 
constatada ao se empregar uma quantidade dez vezes menor de paládio (entrada 6, 
Tabela 11). Ainda assim, o rendimento obtido foi excelente, considerando a 
quantidade de paládio empregada.  
Obtido o aduto de Heck de forma quantitativa, o próximo passo foi 
investigar a influência eletrônica do grupo substituinte, empregando o 4-metóxi 
estireno como modelo de substrato. Na primeira tentativa de aplicação do protocolo 
de arilação, decorrido o tempo de 10 minutos, foi verificado, via CCD, que grande parte 
do material de partida não havia sido consumido. A mesma observação foi feita a partir 
da análise por CG/EM. O produto reacional bruto foi isolado e analisado por RMN 1H. 
Apesar de não ter sido observado o sinal característico da olefina trans do sistema 
estilbênico, dois sinais chamaram a nossa atenção. Um duplo dupleto, 
aproximadamente em  
5,5 ppm, e dois pares de sinais, cada qual contendo um par de dupletos, na região 
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3,0-3,5 ppm. Estes sinais indicavam que o sistema havia ciclizado in situ, formado a 
3,4-diidroisocumarina correspondente. A reação foi, então, repetida em uma escala 
maior (0,3 mmol) possibilitando a obtenção e caracterização da 3,4-diidroisocumarina 
em 13% de rendimento.  
O baixo rendimento, de certa forma, está relacionado com a conversão 
parcial do material de partida. Isto sugere que reações laterais sob o sal de 
arenodiazônio estão ocorrendo de forma mais rápida do que seu acoplamento com o 
substrato. Por isso, modificações metodológicas foram realizadas, com o intuito de 
contornar estes problemas. Como esta etapa compreendia a verificação do consumo 
do estireno analisou-se somente o produto reacional bruto por CG/EM. Os resultados 
encontram-se na Tabela 12. 











1 1 1,1 80 10 13% 
58 
recuperado 
2 1 1,1 t.a* 240 0 - 
3 1 1,1 t.a* 240 0 
Uso de 
NaOAc 
4 1 1,5 80 10 0 
Uso de 
NaOAc 
5 1 1,5 80 10 45% - 
*“t.a” = temperatura ambiente 
 
Objetivando aumentar a vida útil do sal de arenodiazônio, e inibir possíveis reações 
laterais, a reação foi realizada a temperatura ambiente, porém sem sucesso. (entrada 
2, Tabela 12). O mesmo ocorreu quando foi empregado o acetato de sódio como base. 
O intuito foi de inibir o consumo do material de partida por uma possível adição de 
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etanol catalisada pela formação de um meio ácido (entradas 3 e 4, Tabela 12). 
Provavelmente, a não formação do produto 59, na presença de base, pode ser 
atribuída à possibilidade de formação de benzino (Esquema 9). 
 
Esquema 9 – Representação da formação do benzino. 
Outra estratégia empregada foi alterar a concentração do sal de 
arenodiazônio e o operacional de realização da própria reação. Até o momento, os 
experimentos eram realizados misturando-se todos os reagentes no balão reacional 
que, em seguida, era mergulhado em banho de óleo a 80ºC. Desta vez, contudo, o 
solvente e o catalisador foram adicionados ao balão reacional em banho de óleo a 
80ºC. Aguardou-se a formação de uma solução negra. Em seguida o estireno foi 
adicionado. A adição do sal de arenodiazônio, por sua vez, foi feita em partes, 
considerando a rapidez do acoplamento. Esta estratégia possibilitou o consumo total 
do material de partida e obtenção do produto 59 em 45% de rendimento (entrada 5, 
Tabela 12) 
Uma proposta para a formação in situ da 3,4-diidroisocumarina consiste na 
ciclização eletrofílica mediada pelo ácido formado no meio (Figura 31). Como já foi 
discutido anteriormente, o ciclo catalítico da reação de Heck gera um equivalente de 
ácido para cada aduto formado. Este próton pode, então, reagir com a ligação dupla 
do aduto de Heck 59a.56 A ligação dupla, uma vez protonada, proporciona o ataque 
do átomo de oxigênio da ligação C=O do ácido carboxílico, como representado na 
Figura 31-A.  
  
                                                




Figura 31 – A) Proposta de ciclização regiosseletiva; B) Formas canônicas da espécie 
59b. 
A ciclização regiosseletiva pode ser racionalizada segundo exigências de 
natureza estéreo-eletrônicas. Assim, admitindo a estrutura de ressonância (I) da 
Figura 31-B, a adição do tipo Michael ocorrerá no carbono mais eletrofílico desta forma 
canônica, ou seja, aquele situado na posição benzílica do anel p-metóxi. 
Como fora abordado anteriormente, o reaproveitamento do ácido gerado 
pelo ciclo catalítico mostrou-se essencial. Logo, uma forma direta de obtenção do 
núcleo das 3,4-diidroisocumarinas consistiu no emprego de estirenos eletronicamente 
ativados. Assim, empregou-se o p-acetóxi estireno como um segundo modelo de 
substrato. Aplicando-se a condição padrão, isto é, adicionando-se todos os reagentes 
no balão reacional e submetendo-o ao banho de óleo a 80ºC, a reação foi 
acompanhada por CCD e, após cerca de 60 minutos, a reação foi isolada e purificada, 
fornecendo o produto 61 em uma única etapa, com 63% de rendimento (Esquema 10). 
Sua obtenção pode ser facilmente entendida à luz da racionalização para a obtenção 
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do produto 59. Assim, após a formação do aduto primário de Heck, o grupo acetila 
sofre hidrólise no meio reacional gerando o grupo hidroxila que, possuindo 
características doadoras de elétrons, induz a formação de um anel de 6 membros. 
 
Esquema 10 – Obtenção da 3,4-diidroisocumarina 61 em uma única etapa. 
Com base nestes resultados, foi possível antecipar que, para a formação 
da lactona de 5 membros, por outro lado, bastaria o uso respectivo do substrato 
contendo grupos retiradores de elétrons. Para sustentar esta hipótese, foram 
empregados o p-nitro estireno, o acrilato de metila e a metilvinilcetona como modelos 
de grupos retiradores de elétrons. Além desses, o escopo da metodologia foi avaliado 
com outros substratos, cujos resultados foram resumidos no Esquema 11.  
 
Esquema 11 – A obtenção do produto ciclizado, em uma única etapa, só ocorreu para 
a metilvinilcetona. Nos demais casos, obteve-se o aduto de Heck. Marcou-se com ‘*’ 
os adutos identificados somente por CG/EM. 
A aplicação do protocolo, tanto nos substratos estirênicos quanto no 
acrilato de metila, forneceu somente o aduto primário de Heck. Contudo, a obtenção 
do produto em uma única etapa só ocorreu com a metilvinilcetona, em que o ftalídeo 
correspondente foi obtido com 65% de rendimento (Esquema 11). Para contornar esta 
limitação, foi desenvolvido de um protocolo de ciclização. 
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Encontrou-se na literatura50c um protocolo em que o aduto 53 foi ciclizado 
em 5 minutos, empregando ácido sulfúrico concentrado a 0°C. Além de reproduzir o 
rendimento descrito na literatura (obtenção do produto ciclizado 70 em 94%), o 
referido protocolo também foi testado diretamente na reação, sem purificação (produto 
reacional bruto). Neste caso, o produto 70 foi obtido com 76% de rendimento 
(Esquema 12). 
 
Esquema 12 – Protocolo de obtenção da 3,4-diidroisocumarina 70. 
Considerando a vantagem operacional deste procedimento, ele foi aplicado 
nos respectivos produtos reacionais bruto de 63, 67, 68 e 69. Entretanto, a ciclização 
só ocorreu para o 4-cloro estireno (62% de rendimento) e o 4-metil estireno (61% de 
rendimento, Esquema 13). Nos demais casos, os respectivos adutos primários da 
reação de Heck foram recuperados. Algumas modificações foram testadas, como o 
prolongamento do tempo reacional e a realização da reação à temperatura ambiente. 
Em nenhum destes casos foi possível induzir a ciclização. 
 
Esquema 13 – A ciclização em meio ácido só ocorreu para o 4-cloro estireno. Nos 
demais casos, o aduto de Heck foi recuperado. 
Outra forma de induzir a ciclização é empregando uma base de Brønsted. 
Isso favoreceria uma reação do tipo Michael, em que o íon carboxilato formado 
atacaria a ligação dupla, fornecendo o produto de interesse. Essa suposição foi 
reforçada ao encontrar um trabalho semelhante na literatura, em que a ciclização foi 
induzida em alquinos, empregando Et3N.56 Assim, os produtos reacionais bruto de 63 
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e 68 foram tratados com Et3N em tolueno, fornecendo, respectivamente, 62% e 82% 
de rendimento dos produtos 73 e 74 (esquema 12). 
 
Esquema 14 – Obtenção dos ftalídeos em meio básico. 
A formação exclusiva da lactona de 6 membros, no caso do 4-cloro 
estireno, segue uma explicação semelhante à reação de substituição eletrofílica 
aromática quando há substituintes halogênicos. O parâmetro de Hammett para este 
substituinte (p=0,23)57 indicava a formação da lactona de 5 membros. Contudo, a 
formação da lactona de 6 membros sugere que a estabilização por ressonância do 
átomo de cloro, na estrutura de ressonância 71d, é superior à estabilização por efeito 
indutivo em 71b (Figura 32).  
 
Figura 32 – Possíveis formas de ressonâncias dos intermediários formados em: (A) 
formação da lactona de 5 membros; (B) formação da lactona de 6 membros. 
Com o êxito obtido no acoplamento com o sal de arenodiazônio 51, foi 
realizada a diazotação do ácido 2-amino-6-metoxibenzóico (75). Primeiramente, 
empregando o mesmo procedimento de diazotação para a obtenção de 51, obteve-se 
um sólido de cor vermelha, amorfo, com 38% de rendimento (entrada 1, tabela 2). 
                                                
57. Hansch, C.; Leo, A.; Taft, R. W. Chem. Rev. 1991, 91, 165.  
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Com o intuito de melhorar este rendimento, outras metodologias de diazotação foram 
testadas. Os resultados encontram-se resumidos na Tabela 13. 
Inicialmente, a reação foi realizada empregando o nitrito de isoamila e uma 
mistura de etanol e éter dietílico como solventes da diazotação.58b O incremento no 
rendimento foi satisfatório (68%, entrada 2). Contudo, esta metodologia apresentou o 
inconveniente de um longo tempo reacional. Outro procedimento de diazotação, 
encontrado na literatura, empregou o tetraidrofurano (THF) como solvente.58a 
Seguindo este protocolo, foi usado o THF e o 1,2-DCE para a lavagem final do sal. 
Contudo, foi observada a solubilização parcial do sal durante esta lavagem. O produto 
foi obtido em 26% de rendimento (entrada 3). Para evitar essa perda, a solução de 
lavagem foi trocada para a solução de MeOH/Et2O (1:4) gelada. Assim, ao final de 15 
minutos de reação, foi possível a obtenção do sal de arenodiazônio em alto 
rendimento (80%, entrada 4). 
Tabela 13 – Otimização no preparo do sal 76. 
 












0° 120 68 Et2O 
3[b] THF NaNO2 -5 30 26 
THF e 1,2-
DCE[c] 
4 THF NaNO2 -5 15 80 
MeOH/Et2O 
1:4 
[a]. Metodologia adaptada de Hart, H.; Oku, A. J. Org. Chem. 1972, 37, 4269; [b] 
Metodologia adaptada de Abou-Teim, O. et al. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1980, 
1841; [c] 1,2-DCE = 1,2 dicloroetano. 
                                                
58.(a) Abou-Teim, O.; Jansen, R. B.; McOmie, J. F. W. et al. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1980, 1841. 
(b) Hart, H.; Oku, A. J. Org. Chem. 1972, 37, 4269.  
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O primeiro substrato testado para o acoplamento com este novo sal foi o 
estireno. Em uma primeira tentativa, empregou-se a condição ótima obtida para o sal 
de arenodiazônio 51. Contudo, ao final do tempo reacional, o acompanhamento 
reacional por CCD revelou uma mistura complexa, de difícil separação por 
cromatografia flash, além da presença do material de partida. 
Em uma segunda tentativa, aumentou-se tanto a carga de paládio (15% 
mol) quanto a equivalência do sal (2 equivalentes em relação à olefina). Estes 
procedimentos foram adotados, pois acreditava-se que a cinética de degradação 
deste sal de arenodiazônio “matava” o catalisador, prejudicando o acoplamento. Além 
disso, com o intuito de amenizar sua degradação, diminuiu-se a temperatura reacional 
(de 80°C para 50°C). Neste caso, obteve-se o produto 77 (Esquema 15) em 56% de 
rendimento. Variando-se, somente, a temperatura de reação, alcançamos a 
temperatura ótima de 80ºC, onde o rendimento foi elevado para 82%. Este resultado 
indicou, pelo menos em parte, que a quantidade do catalisador foi o fator mais 
importante para o acoplamento com este sal. 
 
Esquema 15 – Obtenção do produto 77. 
O próximo substrato avaliado foi o 4-metoxi estireno. Empregando a 
primeira condição estabelecida anteriormente (50°C), foi observado, por CCD, que o 
material de partida foi consumido em 30 minutos e a presença de duas manchas: uma 
extremamente polar e outra relativamente menos polar. A purificação e caracterização 
da mancha apontou para o produto 78 (30% de rendimento). Com base nos resultados 
anteriores, acredita-se que a outra seja o produto 79. Assim, modificações foram 
realizadas para obtenção de um único produto. Os resultados encontram-se 




Tabela 14 – Otimização metodológica 
 
Entrada 58 76 %[Pd] Solvente T(ºC) tempo % 78 
1 1 2 15% Pd(OAc)2 MeOH 50 30 min 30 
2 1 2 15% Pd(OAc)2 MeOH TA 1h 15 
3 1 2 15% Pd(OAc)2 MeOH TA 24h - 
4 1 2 10% Pd2(dba)3 THF 50 90 min 45 
5 1 1,5 10% Pd2(dba)3 THF 80 20 min 45 
 
Foi verificado que uma diminuição da temperatura reacional impactou 
negativamente no rendimento (15%) de 78 (entrada 2). Esse resultado indicou que 
uma elevação do tempo reacional poderia converter todo 78 para 79. Contudo, ao 
manter a reação por 24h, apesar da ausência de 78 na CCD, o produto 79 foi obtido 
com rendimento menor que 5% (entrada 3). A mudança do solvente e da fonte de 
paládio trouxeram resultados mais satisfatórios (entradas 4 e 5), possibilitando o 
isolamento de 78 com 45% de rendimento e a ausência do produto 79. 
Paralelamente ao aperfeiçoamento metodológico envolvendo o 4-metóxi 
estireno, foram realizados testes com o 4-acetóxi estireno. Em uma primeira tentativa, 
empregou-se 15% Pd(OAc), temperatura ambiente e metanol como solvente. 
Acompanhando, a reação por CCD, foi verificado o consumo de todo o material de 
partida em 30 minutos e a formação de duas manchas, que possivelmente tratavam-
se do produto 80 e 81. Tentando reproduzir o mesmo comportamento observado para 
o produto 61, foi realizado outro experimento onde uma segunda etapa foi 
acrescentada (após 30 minutos a temperatura ambiente, a reação foi submetida em 
banho de óleo a 80°C por 30 minutos). Contudo, ainda persistia a formação de duas 
manchas na CCD. A conversão total só foi possível após manter o aquecimento por 




Esquema 16 – Reação de obtenção do 81. 
Empregando a condição otimizada estabelecida para a obtenção do 
produto 81, avaliou-se a reação com o acrilato de metila. Neste caso, foi obtido o 
produto 82 em 82% de rendimento (Esquema 17). Em seguida, foi constatado que 
uma temperatura mais branda (50°C) poderia ser utilizada, sem detrimento do 
rendimento. Assim, em apenas uma etapa, contribuiu-se para a síntese formal60 do 
ácido iso-ocracínico (83, Esquema 17), um metabólito secretado por fungo que 
apodrece a pera japonesa.59 Enquanto o procedimento da literatura relata um 
rendimento global de 44%, com algumas etapas sintéticas contendo valores de 
rendimento baseado na recuperação do material de partida, esta metodologia eleva o 
rendimento para 54%, com a diminuição de 4 etapas reacionais.60 
 
Esquema 17 – Aplicação da metodologia na obtenção do aduto 82. 
Finalmente, na Figura 33, encontra-se o resumo de todos os produtos obtidos a partir 
desta metodologia. 
 
                                                
59. Kameda, K.; Namiki, M. Chem. Lett. 1974, 1491.  




Figura 33 – Resumo dos produtos obtidos. Parte deste material foi publicado no 
periódico Tetrahedron Letters no ano de 2011.18 
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2.4 – Conclusões 
 
A proposta de desenvolvimento de uma metodologia de obtenção dos 
respectivos núcleos da 3,4-diidroisocumarinas e ftalídeos em uma única etapa a partir 
da metodologia de Heck-Matsuda não foi abrangente. Seu êxito ficou restrito à três 
substratos particulares: p-metóxi estireno, p-acetóxi estireno e metilvinilcetona. 
Contudo, a metodologia mostrou-se muito robusta ao permitir a obtenção das 
respectivas lactonas de 5 e 6 membros de a partir da característica eletrônica do 
substrato. Assim, substratos contendo grupos doadores ou retiradores de elétrons 
foram responsáveis pelas respectivas lactonas de 6 e 5 membros. A obtenção destes 
produtos, contudo, foi realizada de forma sequencial, em meio ácido ou básico, sem 
necessidade de purificação prévia e com bons rendimentos (45% - 86%). Finalmente, 
o escopo da metodologia foi testado no caso do sal tetrafluoroborato de 2-carboxi-3-
metoxibenzenodiazônio. A diferença mais marcante na troca do eletrófilo foi a 
necessidade do aumento da carga de paládio (1% para 15% mol) para reproduzir os 
rendimentos obtidos anteriormente. Acredita-se que o aumento de carga do paládio 
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Materiais e métodos 
 




HBF4 (48% p/v) ALDRICH 
Ácido antranílico Carlo Erba 
Ácido 2-amino 6-metóxi benzóico Matrix Scientific 
Tetraidrofurano Synth 
Metanol PA Synth 
Etanol PA Synth 
Acetato de etila UNICAMP 
Hexano UNICAMP 
Ácido acético PA Synth 
Diclorometano PA Synth 
Clorofórmio PA Synth 
Ácido acético deuterado ALDRICH 
Diclorometano deuterado ALDRICH 
Clorofórmio deuterado  ALDRICH 
Metanol deuterado ALDRICH 
Dimetilsulfóxido deuterado  ALDRICH 
Acetato de paládio ALDRICH 
Éter etílico Synth 
Ácido sulfúrico Synth 
Trietilamina Synth 
CCD gel 60 F254 suportada em alumínio – 
0,25 de espessura 
Merck 





Sílica gel  (0,035-0,07 mm) Merck 
Os espectros de ressonância magnética nuclear de próton (1H NMR) e carbono 
(13C NMR) foram obtidas no espectrômetro Bruker Avance DPX 250 MHz, nas 
freqüências de 250 MHz para o hidrogênio e 63MHz para o carbono, ou no Bruker 
Avance III 500 MHz, nas freqüências de 500 MHz para o hidrogênio e de 125 MHz 
para o carbono.  
Os deslocamentos químicos () foram expressos em partes por milhão (ppm) e 
os sinais foram referenciados em relação ao sinal do TMS ou ao deslocamento do 
solvente deuterado, conforme literatura.61 
Tabela 15 - Deslocamento químico residual dos solventes deuterados. 
Solvente () ppm 1H () ppm 13C 
CDCl3 7,26 77,16 
CD2Cl2 5,32 53,84 
d3-AcOD 2,04 20,00 
d3-MeOD 3,31 49,00 
d6-DMSO 2,50 39,52 
Os dados espectroscópicos foram descritos empregando-se a seguinte 
sequência de dados: deslocamento químico (multiplicidade, constante de 
acoplamento (J), integração). Para a descrição da multiplicidade, as seguintes 
abreviações foram empregadas: “s” (sinpleto); “br. s” (sinpleto alargado); “d” (dupleto); 
“t” (tripleto); “dd” (duplo-dupleto); “td” (tripleto de dupletos) e “m” (multipleto). Quando 
não especificado “J” refere-se ao acoplamento diedral entre duas ligações vicinais     
C-H. 
A purificação por cromatografia flash foi realizada seguindo procedimento da 
literatura. 62 
                                                
61. Fulmer, G. R.; Miller, A. J. M.; Sherden, N. H. et al. Organometallics 2010, 29, 2176.  
62. Still, W. C.; Kahn, M.; Mitra, A. J. Org. Chem. 1978, 43, 2923.  
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Resultados dos cálculos computacionais. 
 
Os arquivos de saída dos cálculos computacionais encontram-se 






Sal tetrafluorborato de 2-carboxibenzenodiazônio 51 
 
 
O sal 2-carboxibenzenodiazônio 51 foi preparado, seguindo o procedimento da 
literatura.52 Assim, em um bécher de 250 mL, equipado com agitador magnético,  
8,00 g do ácido antranílico (58,44 mmol) foram dissolvidos em 19 mL de uma solução 
48% de HBF4. A mistura foi resfriada à -5ºC. Em seguida, adicionou-se, lentamente, 
uma solução resfriada de NaNO2 (2,01 g / 8 ml H2O) de forma que a temperatura da 
reação não ultrapassasse 0ºC. Ao final de 30 minutos, o sólido foi filtrado em funil de 
Büchner e lavado com uma solução resfriada de 1:4 metanol:éter. O sólido foi seco 
sob pressão de 1mm/Hg, fornecendo 59% de rendimento do produto 51, um sólido 
















Sal tetrafluorborato de 2-carbóxi 3-metóxi benzenodiazônio 76 
 
 
6,00 g (35,93 mmol) da anilina 75 foram solubilizados em 40,0 mL de tetraidrofurano 
(PA) e adicionado, em partes, em um bécher de 125 mL contendo 14,4 mL de HBF4 à 
0°C. O sistema foi mantido sob agitação por 15 minutos nesta temperatura. Em 
seguida, o sistema foi resfriado à -5°C e 9,6 mL de uma solução de NaNO2 (2,502g ; 
36,26 mmol) foi gotejado, lentamente, na reação. Esta adição deve ser realizada tal 
que a temperatura do meio reacional não ultrapasse 0°C. Ao seu término, a reação foi 
mantida por mais 15 minutos, à 0°C, período no qual se observa uma mudança de cor 
(vermelho para amarelado). Filtrou-se a reação e, ao sobrenadante, adicionou-se éter 
gelado em quantidade suficiente até cessar a precipitação. A seguir, a suspensão foi 
mantida em banho de gelo por mais 30 minutos. Finalmente, o sólido foi obtido por 
filtração e lavado com solução gelada de éter:metanol (4:1). Obteve-se 7,7 g (80%) 







Ácido 2-[(E)-estilbeno] benzóico 53 
 
 
Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,002 g; 0,009 mmol), substrato 52 (0,090 g; 0,86 mmol), sal 
51 (0,224 g; 0,95 mmol) e 8 mL de etanol 95%. A mistura foi mantida sob agitação à 
80°C (banho de óleo) por 10 minutos. Ao final da reação (acompanhamento por CCD), 
o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, lavado 
3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e concentrado a 
pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (gradiente de 
eluição acetato de etila:hexano 10% −> 20%) fornecendo um sólido branco amorfo, 
53, em 99% de rendimento.  Os dados de RMN para 1H e 13C concordam com a 
descrição disponível na literatura.63 
 
 CCD (SiO2) Rf = 0,28 (acetato de etila: hexano 20%). Revelador: Ácido 
fosfomolíbdico 
RMN 1H (250 
MHz, CDCl3) 
 ppm 7,03 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 7,21 - 7,42 (m, 4 H) 7,51 - 7,63 (m, 3 
H) 7,75 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 8,02 - 8,15 (m, 2 H) 
RMN 13C (125 
MHz, CDCl3) 
 ppm 126,93 ; 127,23 ; 127,25 ; 127,32 ; 127,52 ; 127,93 ; 128,69 ; 
131,64 ; 131,82 ; 133,11 ; 137,32 ; 140,19 ; 172,87  
                                                
63. Youn, S. W.; Song, H. S.; Park, J. H. Org. Biomol. Chem. 2014, 12, 2388.  
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Ácido 2-[(E)-(4-nitroestilbeno)] benzóico 63 
 
Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,002 g; 0,009 mmol), p-nitro estireno (0,138 g; 0,93 mmol), 
sal 51 (0,241 g; 1,02 mmol) e 8 mL de etanol 95%. A mistura foi mantida sob agitação 
à 80°C (banho de óleo) por 15 minutos. Ao final da reação (acompanhamento por 
CCD), o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, 
lavado 3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e concentrado 
a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (ácido 
acético:acetato de etila:diclorometano 1:5:94) fornecendo um sólido amarelo amorfo, 
63, em 83% de rendimento.  O dado de RMN para 1H concorda com a descrição 
disponível na literatura.50c 
 
CCD (SiO2) Rf = 0,24 (ácido acético:acetato de etila:diclorometano 1:5:94). 
Revelador: KMnO4 
RMN 1H (250 
MHz, d3-AcOD) 
 ppm 7,14 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 7,45 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,58 - 7,67 (m, 1 
H) 7,70 - 7,85 (m, 3 H) 8,09 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 8,17 - 8,31 (m, 3 H) 
 
RMN 13C (63 
MHz, d3-AcOD) 
 ppm 125,0 ; 128,3 ; 129,2 ; 130,1 ; 132,5 ; 133,1 ; 134,1; 139,9 ; 
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Ácido 2-[(E)-(4-fluorestilbeno)]-benzóico 64 
 
Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,002 g; 0,009 mmol), p-flúor estireno (0,110 g; 0,90 mmol), 
sal 51 (0,230 g; 0,97 mmol) e 8 mL de etanol 95%. A mistura foi mantida sob agitação 
à 80°C (banho de óleo) por 10 minutos. Ao final da reação (acompanhamento por 
CCD), o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, 
lavado 3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e concentrado 
a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (acetato de 
etila:hexano 20% + 2% AcOH) fornecendo um sólido branco amorfo, 64, em 81% de 




CCD (SiO2) Rf = 0,3 (acetato de etila:hexano 20% + 2% AcOH). Revelador: ácido 
fosfomolíbdico 
RMN 1H (250 
MHz, CD2Cl2) 
 ppm 6,97 - 7,17 (m, 3 H) 7,40 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,49 – 7,68 (m, 3 H) 
7,76 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 7,99 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 8,10 (d, J=10,0 Hz, 1 
H) 
RMN 13C (63 
MHz, CD2Cl2) 




=18,9 Hz ) 127,8 ; 127,9 ; 128,0 ;129,0 ; 129,1 ; 




=245,7 Hz) 173,7 
                                                
64. Chen, J.; Zhou, L.; Tan, C. K. et al. J. Org. Chem. 2012, 77, 999.  
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Ácido 2-[(E)-2-(2-naftil)vinil] benzóico 65 
 
Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,001 g; 0,009 mmol), 2-vinil naftaleno (0,130 g; 0,84 mmol), 
sal 51 (0,230 g; 0,97 mmol) e 8 mL de etanol 95%. A mistura foi mantida sob agitação 
à 80°C (banho de óleo) por 10 minutos. Ao final da reação (acompanhamento por 
CCD), o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, 
lavado 3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e concentrado 
a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (acetato de 
etila:hexano 30%) fornecendo um sólido branco amorfo 65 em 75% de rendimento. 
Os dados de RMN para 1H e 13C concordam com a descrição disponível na literatura.64  
 
CCD (SiO2) Rf = 0,3 (acetato de etila:hexano 30%). Revelador: ácido fosfomolíbidico 
RMN 1H (500 
MHz, DMSO-
d6) 
 ppm 7,34 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 7,41 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,47 - 7,56 (m, 2 
H) 7,60 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,78 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 7,84 - 7,97 (m, 5 H) 
8,01 (s, 1 H) 8,07 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 13,09 (br. s., 1 H) 
 
RMN 13C (125 
MHz, CD2Cl2) 
 ppm 123,6 ; 126,1 ; 126,5 ; 126,63 ; 126,65 ; 127,5 ; 127,58 ; 127,61 ; 
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Ácido (E)-2-(3-(dimetilamino)-3-oxopropen-1-il) benzóico 66 
 
Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,001 g; 0,009 mmol), N,N-dimetil acrilamida (0,090 g; 0,91 
mmol), sal 51 (0,246 g; 1,04 mmol) e 8 mL de etanol 95%. A mistura foi mantida sob 
agitação à 80°C (banho de óleo) por 10 minutos. Ao final da reação (acompanhamento 
por CCD), o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de 
etila, lavado 3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e 
concentrado a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash 
(ácido acético:metanol:clorofórmio 1:3:96) fornecendo um sólido branco amorfo 66 em 
59% de rendimento. Molécula não descrita na literatura. 
 
CCD (SiO2) Rf = 0,27 (ácido acético:metanol:clorofórmio 1:3:96). Revelador: vanilina 
RMN 1H (250 
MHz, CD2Cl2) 
 ppm 3,17 (br. s., 6 H) 6,84 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 7,41 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 
7,52 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,66 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 7,93 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 
8,52 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 
 
RMN 13C (125 
MHz, CD2Cl2) 
 ppm 36,7 ; 38,2 ; 119,6 ; 127,8 ; 129,6 ; 131,2 ; 132,2 ; 132,2 ; 136,8 ; 













































































































































































Ácido (E)-2-metóxi-6-estiril benzóico 77 
 
 
Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,014 g; 0,062 mmol), substrato 52 (0,041 g; 0,394 mmol), sal 
76 (0,208 g; 0,782 mmol) e 8 mL de metanol (PA). A mistura foi mantida sob agitação 
à 80°C (banho de óleo) por 10 minutos. Ao final da reação (acompanhamento por 
CCD), o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, 
lavado 3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e concentrado 
a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (ácido 
acético:acetato de etila:hexano 2:35:63) fornecendo um sólido branco amorfo, 77, em 
82% de rendimento. O dado de RMN para 1H concorda com a descrição disponível na 
literatura.65 
CCD (SiO2) Rf = 0,30 (ácido acético:acetato de etila:hexano 2:35:63). Revelador: 
ácido fosfomolíbidico 
RMN 1H (250 MHz, 
CD2Cl2) 
 ppm 3,92 (s, 3 H) 6,95 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 7,12 (d, J=17,5 Hz, 1 H) 
7,21 – 7,62 (m, 8 H) 
RMN 13C (63 MHz, 
CD2Cl2) 
 ppm 56,8 ; 110,8 ; 119,1 ; 121,2 ; 126,2 ; 127,4 ; 128,6 ; 129,3 ; 
132,0 ; 132,5 ; 137,5 ; 138,3 ; 157,6 ; 171,3  
                                                
65. Mali, R. S.; Shelke, D. W. Indian J. Chem., Sect. B 1993, 32B, 822.  
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Ácido (E)-2-metóxi-6-(4-metóxiestiril) benzóico 78 
 
Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd2(dba)3 (0,052 g; 0,057 mmol), substrato 58 (0,071 g; 0,53 mmol), sal 
76 (0,211 g; 0,79 mmol) e 8 mL de tetraidrofurano. A mistura foi mantida sob agitação 
à 80°C (banho de óleo) por 20 minutos. Ao final da reação (acompanhamento por 
CCD), o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, 
lavado 3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e concentrado 
a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (ácido 
acético:acetato de etila:hexano 1:30:69) fornecendo um sólido branco cristalino, 78, 
em 45% de rendimento. Os dados de RMN para 1H e 13C concordam com a descrição 
disponível na literatura.66 
 
CCD (SiO2) Rf = 0,19 (ácido acético:acetato de etila:hexano 1:30:69). Revelador: 
KMnO4 
RMN 1H (500 
MHz, MeOD) 
 ppm 3,80 (s, 3 H) 3,85 (s, 3 H) 6,89 - 6,96 (m, 3 H) 7,01 (d, J=10,0 
Hz, 1 H) 7,14 (d, J=10,0 Hz, 1 H) 7,33 - 7,38 (m, 2 H) 7,41 - 7,46 (m, 2 
H) 
 
RMN 13C (125 
MHz, MeOD) 
 ppm 55,9 ; 56,5 ; 110,8 ; 115,3 ; 118,4 ; 123,7 ; 125,2 ; 129,1 ; 131,3 ; 
131,5 ; 132,5 ; 137,1 ; 157,7 ; 161,4 ; 172,3 
 
 
                                                
66. Hashimoto, T.; Tori, M.; Asakawa, Y. Phytochemistry 1988, 27, 109.  
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Ácido (E)-2-(4-hidróxiestiril)-6-metóxi benzóico 81 
 
Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,186 g; 0,083 mmol), p-acetóxi estireno (0,090 g; 0,55 mmol), 
sal 76 (0,298 g; 1,12 mmol) e 8 mL de metanol. A mistura foi mantida sob agitação à 
temperatura ambiente por 30 minutos. Em seguida, a reação foi imersa em banho de 
óleo a 80°C, onde permaneceu por 60 minutos. Ao final da reação (acompanhamento 
por CCD), o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de 
etila, lavado 3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e 
concentrado a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash 
(ácido acético:acetato de etila:clorofórmio 1:10:39) fornecendo um sólido amarelo 
amorfo, 81, em 45% de rendimento. Os dados de RMN para 1H e 13C concordam com 
a descrição disponível na literatura.67 
CCD (SiO2) Rf = 0,27 (ácido acético:acetato de etila:clorofórmio 1:10:39). 
Revelador: ácido fosfomolíbdico 
RMN 1H (500 
MHz, MeOD) 
 ppm 3,84 (s, 3 H) 6,78 (d, J=10,0 Hz, 2 H) 6,91 (d, J=5,0 Hz, 1 H) 
6,97 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 7,11 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 7,30 - 7,38 (m, 4 H) 
 
RMN 13C (125 
MHz, MeOD) 
 ppm 56,5 ; 110,7 ; 116,7 ; 118,3 ; 122,9 ; 125,1 ; 129,3 ; 130,1 ; 131,5 
; 132,8 ; 137,2 ; 157,7 ; 159,0 ; 172,3 
 
                                                
67. Sarı, A.; Zidorn, C.; Ellmerer, E. P. et al. Helv. Chim. Acta 2007, 90, 311.  
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Ácido (E)-2-metóxi-6-(3-metóxi-3-oxopropen-1-il) benzóico 82 
 
Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,008 g; 0,035 mmol), acrilato de metila (0,036 g; 0,418 mmol), 
sal 76 (0,225 g; 0,846 mmol) e 8 mL de metanol (PA). A mistura foi mantida sob 
agitação à 50°C (banho de óleo) por 30 minutos. Ao final da reação (acompanhamento 
por CCD), o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de 
etila, lavado 3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e 
concentrado a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash 
(ácido acético:acetato de etila:diclorometano 1:5:44) fornecendo um sólido branco 
amorfo, 82 em 82% de rendimento.Os dados de RMN para 1H concordam com a 
descrição disponível na literatura.60 
CCD (SiO2) Rf = 0,29 (ácido acético:acetato de etila:diclorometano 1:5:44). 
Revelador: vanilina 
RMN 1H (250 
MHz, MeOD) 
 ppm 3,78 (s, 3 H) 3,87 (s, 3 H) 6,53 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 7,12 (d, 
J=7,5 Hz, 1 H) 7,29 - 7,50 (m, 2 H) 7,73 (d, J=15,0 Hz, 1 H) 
 
RMN 13C (63 
MHz, MeOD) 
 ppm 52,4 ; 56,7 ; 114,1 ; 119,6 ; 121,7 ; 126,0 ; 131,9 ; 133,6 ; 142,7 ; 
157,9 ; 168,6 ; 171,0  
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Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,001 g; 0,004 mmol) e 1 ml de etanol 95%. A solução foi 
aquecida à 80°C (banho de óleo) até a observação de uma solução preta. O sistema 
foi resfriado a temperatura ambiente e o substrato 58 (0,062 g; 0,47 mmol) e 4 mL de 
etanol 95% foram adicionados. Por último, adicionou-se o sal 51 (0,161 g; 0,68 mmol) 
lentamente e em pequenas partes. O sistema foi novamente aquecido à 80°C (banho 
de óleo) por 15 minutos. Ao final da reação (acompanhamento por CCD), o produto 
reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, lavado 3 vezes 
com solução saturada de NaCl e concentrado a pressão reduzida. O produto foi 
purificado por cromatografia flash (acetato de etila:hexano 30%) fornecendo um sólido 
branco amorfo, 59, em 45% de rendimento.  Os dados de RMN para 1H concordam 
com a descrição disponível na literatura. 50c  




 ppm 3,09 (dd, J=15,0; 2,5 Hz, 1 H) 3,36 (dd, J=17,5; 12,5 Hz, 1 H) 3,83 
(s, 3 H) 5,51 (dd, J=12,5; 2,5 Hz, 1 H) 6,89 – 6,99 (m, 2 H) 7,23 - 7,33 (m, 
2 H) 7,36 - 7,48 (m, 3 H) 7,57 (td, J=7,5; 2,5 Hz, 1 H) 8,15 (dd, J=7,5; 2,5 





 ppm 35,5 ; 55,3 ; 79,8 ; 114,0 ; 125,2 ; 127,3 ; 127,6 ; 127,8 ; 130,4 ; 130,7 




































































































































































































































Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,001 g; 0,004 mmol), p-acetóxi estireno (0,072 g; 0,44 mmol), 
sal 51 (0,116 g; 0,49 mmol) e 3 mL de etanol 95%. A mistura foi mantida sob agitação 
à 80°C (banho de óleo) por 1h. Ao final da reação (acompanhamento por CCD), o 
produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, lavado 
3 vezes com solução saturada de NaCl e concentrado a pressão reduzida. O produto 
foi purificado por cromatografia flash (acetato de etila:hexano 40%) fornecendo um 
sólido branco amorfo, 61, em 63% de rendimento. O dado de RMN para 1H concorda 
com a descrição disponível na literatura.50c  
  
CCD (SiO2) Rf = 0,17 (acetato de etila:hexano 40%) – revelador : ácido 
fosfomolíbdico. 
RMN 1H (250 
MHz, Acetona) 
 ppm 3,17 (dd, J=17,5; 2,5 Hz, 1 H) 3,39 (dd, J=15,0; 12,5 Hz, 1 H) 5,55 
(dd, J=10,0; 2,5 Hz, 1 H) 6,84 – 6,94 (m, 2 H) 7,36 - 7,50 (m, 4 H) 7,63 
(t, J=7,5 Hz, 1 H) 8,02 (dd, J=7,5 Hz, 1 H) 8,51 (s, 1 H) 
  
13C NMR (63 
MHz, Acetone) 
 ppm 35,5 ; 80,8 ; 116,1 ; 126,1 ; 128,4 ; 128,6 ; 128,8 ; 130,4 ; 130,7 ; 
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Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,001 g; 0,004 mmol), metil vinil cetona (0,036 g; 0,51 mmol), 
sal 51 (0,138 g; 0,58 mmol) e 8 mL de etanol 95%. A mistura foi mantida sob agitação 
à 80°C (banho de óleo) por 1h. Ao final da reação (acompanhamento por CCD), o 
produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetate de etila, lavado 
3 vezes com solução saturada de NaCl e concentrado a pressão reduzida. O produto 
foi purificado por cromatografia flash (ácido acético:acetato de etila:hexano 1:40:59) 
fornecendo um sólido branco amorfo, 62, em 65% de rendimento. Os dados de RMN 
para 1H concordam com a descrição disponível na literatura.68 
 
CCD (SiO2) Rf = 0,28 (ácido acético:acetato de etila:hexano 1:40:59) – revelador : 
vanilina 
RMN 1H (250 
MHz, CDCl3) 
 ppm 2,24 (s, 3 H) 2,92 (dd, J=17,5; 7,5 Hz, 1 H) 3,11 (dd, J=17,5; 7,5 
Hz, 1 H) 5,91 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,42 - 7,57 (m, 2 H) 7,65 (td, J=7,5; 2,5 
Hz, 1 H) 7,86 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 
 
RMN 13C (63 
MHz, CDCl3) 
 ppm 30,61 ; 48,03 ; 76,67 ; 122,31 ; 125,71 ; 129,40 ; 134,25 ; 149,32 ; 
169,97 ; 204,43 
                                                
68. Mal, D.; Pahari, P.; De, S. R. Tetrahedron 2007, 63, 11781.  
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Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e condensador, 
adicionou-se Pd(OAc)2 (0,002 g; 0,009 mmol), substrato 52 (0,090 g; 0,86 mmol), sal 
51 (0,224 g; 0,95 mmol) e 8 mL de etanol 95%. A mistura foi mantida sob agitação à 
80°C (banho de óleo) por 1h. Ao final da reação (acompanhamento por CCD), o 
produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, lavado 
3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e concentrado a 
pressão reduzida.  
A ciclização foi conduzida, segundo procedimento da literatura.50c Resumidamente, 
5mL de H2SO4 PA a 0°C foi adicionado ao produto reacional bruto e mantido por 5 
minutos. Ao final deste tempo, o resíduo foi vertido em bécher contendo gelo. A 
extração foi realizada com diclorometano, lavado com água e por solução saturada de 
bicarbonato de sódio. O produto foi purificado por cromatografia flash (acetato de 
etila:hexano 20%) fornecendo um sólido branco amorfo, 70, em 76% de rendimento. 
Os dados de RMN para 1H concordam com a descrição disponível na literatura.50c  
CCD (SiO2) Rf = 0,24 (acetato de etila:hexano 20%) – revelador : ácido 
fosfomolíbdico 
RMN 1H (250 
MHz, CDCl3) 
 ppm 3,14 (dd, J=17,5; 5,0 Hz, 1 H) 3,35 (dd, J=15,0; 12,5 Hz, 1 H) 5,56 
(dd, J=10,0; 2,5 Hz, 1 H) 7,18 – 7,64 (m, 9 H) 8,16 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 
 
RMN 13C (63 
MHz, CDCl3) 
 ppm 35,6 ; 79,9 ; 125,1 ; 126,1 ; 127,3 ; 127,9 ; 128,6 ; 128,7 ; 130,4 ; 




























































































































































































Pd(OAc)2 (0,001g; 0,004mmol), p-cloro estireno (0,061g; 0,44mmol), sal 51 (0,115g; 
0,48mmol) e 5ml de etanol 95% foram submetidos as condições idênticas às descritas 
no procedimento de obtenção de 71. Ao final, obteve-se um sólido branco em 62% de 
rendimento. O dado de RMN para 1H concorda com a descrição disponível na 
literatura.69  
 
TLC (SiO2) Rf = 0,26 (acetato de etila:hexano 10%) – revelador : ácido fosfomolíbdico 
1H NMR (250 
MHz, CDCl3) 
 ppm 3,12 (dd, J=17,5; 5,0 Hz, 1 H) 3,30 (dd, J=15,0; 12,5 Hz, 1 H) 5,54 
(dd, J=12,5; 2,5 Hz, 1 H) 7,24 - 7,32 (m, 1 H) 7,35 - 7,49 (m, 5 H) 7,58 (t, 
J=7,5 Hz, 1 H) 8,15 (d, J=7,5 Hz, 1 H ) 
13C NMR (63 
MHz, CDCl3) 
 ppm 35,5 ; 79,1 ; 125,0 ; 127,3 ; 127,5 ; 128,0 ; 128,9 ; 130,5 ; 134,0 ; 














                                                














































































































































































































Pd(OAc)2 (0,001g; 0,004mmol), p-metil estireno (0,051g; 0,43mmol), sal 51 (0,112g; 
0,47mmol) e 5ml de etanol 95% foram submetidos as condições idênticas às descritas 
no procedimento de obtenção de 72. Ao final, obteve-se um óleo amarelo em 61% de 




CCD (SiO2) Rf = 0,15 (acetato de etila:hexano 10%) – revelador : ácido fosfomolíbdico  
RMN 1H (250 
MHz, CDCl3) 
 ppm 2,37 (s, 3 H) 3,10 (dd, J=15,0; 2,5 Hz, 1 H) 3,33 (dd, J=15,0, 10,0 
Hz, 1 H) 5,52 (dd, J=12,5; 2,5 Hz, 1 H) 7,17 – 7,32 (m, 3 H) 7,32 – 7,47 
(m, 3 H) 7,56 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 8,15 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 
 
RMN 13C (63 
MHz, CDCl3) 
 ppm 21,2 ; 35,5 ; 79,9 ; 125,2 ; 126,1 ; 127,3 ; 127,8 ; 129,3 ; 130,4 ; 133,8 
; 135,6 ; 138,5 ; 139,0 ; 165,4 
 
 
                                                
































































































































































































































Em um balão de fundo redondo, equipado com agitador magnético e 
condensador, adicionou-se Pd(OAc)2 (0,002 g; 0,009 mmol), p-nitro estireno (0,130 g; 
0,87 mmol), sal 51 (0,226 g; 0,96 mmol) e 8 mL de etanol 95%. A mistura foi mantida 
sob agitação à 80°C (banho de óleo) por 1h. Ao final da reação (acompanhamento por 
CCD), o produto reacional bruto foi filtrado em sílica gel, empregando acetato de etila, 
lavado 3 vezes com solução saturada de NaCl, seco em MgSO4 anidro e concentrado 
a pressão reduzida.  
A ciclização foi conduzida, segundo procedimento da literatura.71 
Resumidamente, o sólido resultante foi tratado com trietilamina (0,24 mL; 1,74 mmol) 
em 8 mL de tolueno a 90°C (banho de óleo) por 48h. Ao final da reação 
(acompanhamento por CCD), o produto reacional bruto foi extraído com acetato de 
etila, lavado 3 vezes com solução saturada de NH4Cl, seco em MgSO4 anidro e 
concentrado a pressão reduzida. O produto foi purificado por cromatografia flash (30% 
CH2Cl2:CHCl3) fornecendo um sólido amarelo amorfo, 73, em 62% de rendimento. Os 
dados de RMN para 1H concordam com a descrição disponível na literatura.50c  




 ppm 3,26 (dd, J=12,5; 5,0 Hz, 1 H) 3,45 (dd, J=12,5; 5,0 Hz, 1 H) 5,75 
(dd, J=7,5; 5,0 Hz, 1 H) 7,33 - 7,43 (m, 3 H) 7,53 (t, J=7,5 Hz, 1 H) 7,69 (t, 
J=7,5 Hz, 1 H) 7,85 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 8,13 (d, J=7,5 Hz, 2 H) 
 
RMN 13C (63 
MHz, CDCl3) 
 ppm 40,4 ; 80,0 ; 121,9 ; 123,6 ; 126,0 ; 126,2 ; 129,6 ; 130,6 ; 134,1 ; 
142,5 ; 147,2 ; 148,2 ; 169,7 
 
                                                

















































































































































































































(3-Oxo-1,3-diidro-isobenzofuran-1-il)-ácido acético metil éster 
74 
 
Pd(OAc)2 (0,002g; 0,009mmol), acrilato de metila (0,167g; 1,94mmol), sal 51 (0,23g; 
0,97mmol) e 5ml de etanol 95% foram submetidos as condições idênticas às descritas 
no procedimento de obtenção de 73, com a seguinte modificação em relação à 
segunda etapa: a reação foi realizada empregando-se 1,1 equivalentes de trietilamina 
(0,3 mL; 2,15 mmoL) em tolueno por 24h a 90°C (banho de óleo). Após purificação 
por cromatografia flash (40% acetato de etila:hexano) fornecendo um óleo amarelo, 
74, em 82% de rendimento. Os dados de RMN para 1H concordam com a descrição 
disponível na literatura. 51f 
 
CCD (SiO2) Rf = 0,29 (40% acetato de etila:hexano) – revelador : KMnO4 
1H NMR (250 
MHz, CDCl3) 
 ppm 2,87 (dd, J=15,0; 5,0 Hz, 1 H) 2,96 (dd, J=15,0; 5,0 Hz, 1 H) 3,77 
(s, 3 H) 5,89 (t, J=5,0 Hz, 1 H) 7,46 - 7,61 (m, 2 H) 7,70 (td, J=7,5; 2,5 
Hz, 1 H) 7,92 (d, J=7,5 Hz, 1 H) 
 
13C NMR (63 
MHz, CDCl3) 
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